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^ (54) Title: FATTY ACID COMPOUNDS. PREPARATION AND USES THEREOF 

= (54) Titre : COMPOSES DERIVES D* ACIDES GRAS PREPARATION ET UTILISATIONS 

(57) Abstract: The invention concerns novel molecules, their preparation and their uses, in particular in the field of human and 
. veterinary medicine and in cosmetics. The inventive compounds are partly fatty acid derivatives and exhibit advantageous pharma- 
^ cological and cosmetic properties. The invention also concerns various uses of said compounds, the pharmaceutical compositions 
^ containing them and methods for preparing them. The inventive compounds are useful in particular for preventing and/or treating 

dislipidemiae, cardiovascular diseases, syndrome X, restenosis, diabetes, obesity, hypertension, certain cancers, dermatological dis- 
O eases, and in cosmetics for fighting against skin aging and its effects notably against wrinkles and the like. 

^ (57) Abreg^ : La presente invention se rapporte I de nouvelles molecules, leur preparation et leurs utilisations, notamment dans les 
domaines de la sante humaine et animale et de la cosmetique. Les composes de Tinvention sont, en partie, des derives d'acides gras 

g et possfedent des propri6t6s pharmacologiques et cosm6tiques avantageuses. L'invention decrit dgalement les differentes utilisations 
de ces composes, les compositions pharmaceutiques les contenant ainsi que les procedes permettant leur preparation, les composes 

Q de l'invention sont utilisabies notamment pour prevenir et/ou traiter les dislipidemies. les maladies caidiovascul aires, le syndrome 

^ X, la rest^nose, le diab^te, Tob^sitg, T hypertension, certains cancers, des maladies dermatologiques ainsi qu'en cosmetique pour 

^ lutter contre le vieilhssement cutan6 et ses effets notamment centre I'application de rides, etc.. 
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COMPOSES DERIVES D'ACIDES GRAS, PREPARATION ET UTILISATION 



La pr6sente Invention se rapporte a de nouvelles molecules, leur preparation et 
5 leurs utilisations, notamment dans les domaines de la sante humaine et aninnale. 
Les composes de I'lnvention sont, en partie, des derives d'acldes gras et 
possddent des proprietes pharmacologlques, antk)xydantes et anti- 
inflammatolres avantageuses. L'inventlon d^ciit dgalement les dlffSrentes 
utilisations de ces composes, les compositions pliamiaceutiques et cosmitiques 
10 les contenant ainsi que les proc^^s pemiettant leur preparation. Les composes 
de I'lnvention sont utilisables notamment pour prevenir ou traiter les maladies 
cardiovasculaires, le syndrome X, la restenose, le diabete. I'obesite, 
rhypertenslon, certains cancers, des maladies dermatoiogiques ainsi que dans le 
domaine cosmetique, pour prevenir ou traiter les effets du vieilllssement cutan§, 
1 5 notamment I'apparition de rides, etc. . 

L'ath^rosclerose et ses complications cardiovasculaires sont la principale cause 
de morbidity et de mortality dans les pays fortement industrialises. 
L'atherosclerose et ses complications sont egalement une consequence 

20 importante du diabete de type II. Un lien strict de cause a effet a et6 d^montre 
entre les dlslipidSmies et les maladies cardiovasculaires. Un taux clrculant eiev6 
de LDL-cholest^rol est d^favorable. Le risque occasionn^ par un taux dIevS de 
LDL-cholest^rol est ampllfid par une 6l§vatlon du taux de triglycerides. 
L'importance de la stability des lesions atheroscl^reuses dans la survenue 

25 d'accidents cardiovasculaires a en outre ete mise en evidence. Le role de 
I'oxydation des LDL dans le developpement de la plaque d'atheroscldrose et de 
sa fragilisation est mieux compris. 

Les traitements medicamenteux de ratherosclerose visent a reduire les taux 
30 circulants de cholesterol ou de triglycerides, a augmenter la stability des plaques 
d'atherosclerose, ^ reduire les contraintes mecaniques auxquelles sont soumis 
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les vaisseaux (r§duction de la tension arterielle) et a reduire ies facteurs de 
risques annexes tels que le diabSte. 

Parmi les medicaments actuellement utilises dans le traitement des 
5 dlslipid§mies, on trouve les fibrates et les statines. Les thiazolidinediones sont 
utiilsSes dans le traitement du diabdte de type il. 

Les fibrates sont largement utilises pour ie traitement des iiypertrigiycerldemies. . 
lis ont egalement des effets favorables au niveau de rhypercholesterol6mie. lis 
10 sont g^neralement bien tol^r^s mais presentent un certain nombre d'effets 
secondaires : reactions cutanees. effets neuroiogiques, effets musculaires et 
gastro-intestinaux. Les effets toxiques sont rares (reins, muscles, articulation, 
peau, hepatite, etc.)- Quant a t'incidence sur le risque cancereux. elle est 
importante chez le rongeur m§me si elle n'a pas ^t^ demontree cliez I'homme. 

15 

Les statines sont largement utilisdes pour le traitement de 
rhypercholest^rol^mie. II a §t6 demontre que le traitement de patients ayant subi 
un premier accident vasculaire reduit considerablement le risque de recidive. 
Des signes occasionnels ou des symptdmes d'h^patites ou de myopatliie ont par 
20 ailleurs §t^ d§crits. 

Les thiazolidinediones (troglitazone) ont recemment 6t6 introduites pour ie 
traitement de la resistance d Tinsullne. De ce fait, le recul necessaire a une 
estimation objective de I'ensemble des effets adverses de ces molecules n'est 
25 pas suffisant. Dans ce contexte, I'observation d'une augmentation de la 
frequence de tumeurs coliques dans un module animal predispose au cancer du 
colon (souris Min portant une mutation du gene APC) est defavorabie. Une 
thiazolidlnedione (troglitazone) a d'ailleurs §t6 tout recemment retirSe du march^ 
pour des questions de toxicity h§patique. 

30 

Les principales molecules utilisees dans le traitement medicamenteux de 
I'atherosclerose (fibrates. statines) ont un spectre d'action pleiotropique. Les 
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fibrates activent une classe de recepteurs nucleaires (PPARa, PPARy. etc.) 
impliques dans la coordination de I'expression de protelnes responsables du 
transport ou du m^tabolisme des iipides. Le caractdre pl^iotropique du spectre 
d'action des fibrates reside dans la diversity des genes cibles des PPARs. Les 
5 statines diminuent la syntliese de novo du cholesterol en inliibant Tactivite de 
I'HMG-CoA reductase. 



La presente invention propose une nouvelle famille de composes possedant des 
proprietes pliarmacoioglques avantageuses et utilisabies pour le traitement 
1 0 curatif ou pr^ventif de diverses pathologies. 



Les composes de Tinvention r^pondent a la fonnule g^n^raie (I) : 




15 

dans laquelle 



.Rl 



(I) 



• G represente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou un groupe N- 
R4 dans lequel R4 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lin^aire 

20 ou ramlfie, satur§ ou non, §ventuellement substitue, comportant de 1 a 5 

atomes de carbone, 

• R1, R2 et R3, identiques ou diff^rents, repr^sentent (i) un atome 
d'hydrogdne. (ii) un groupe CO-R dans lequel R est un groupe alkyle 
linSaire ou ramlfi^, satur6 ou non, §ventuellement substitue, dont la 

25 chaine principale comporte de 1 a 25 atomes de carbone, ou (lii) un 

groupe de formule CO-(CH2)2n+rX-R' dans lequel X est un atome de 
soufre, un atome de selenium, un groupe SO ou un groupe SO2, n est un 
nombre entier compris entre 0 et 11, pr^fSrentiellement egal a 0 ou 1 et 
encore plus pr^ferentiellement a 0, et R' est un groupe alkyle lineaire ou 
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ramifi^, sature ou non. eventueliement substitue, dont la chatne principale 
comporte de 13 a 23 atomes de carbone et eventueliement un ou 
plusieurs heterogroupes, de preference 0, 1 ou 2, plus pr§ferentleilement 
0 ou 1, cholsis parmi un atome d'oxyg^ne, un atome de soufre, un atome 
5 de s6l§nium, un groupe SO et un groupe SO2, 1'un au moins des groupes 

R1, R2 et R3 etant un groupe de formule CO-(CH2)2n+rX-R' tel que defini 
CHdessus. 

L'invention conceme 6galement une composition phanmaceutique comprenant 
10 un compose de fbnnule generate (I). 

L'invention conceme egalement une composition cosmetique comprenant un 
compose de formule generale (I). 

IS L'invention a aussi pour objet I'utilisation des composes d-dessus a titre de 
medicament, pour le traltement de diverses pathologies, notamment de 
pathologies impllquant une deregulation du metabollsme des llpides. 

L'invention conceme aussi des methodes de preparation de composes tels que 
20 decrits ci-dessus. 

Dans les composes de fomiule generale (I) selon l'invention, le groupe G 
represente avantageusement un atome d'oxyg^ne ou un groupe N-R4. D'autre 
part, lorsque G est N-R4, R4 represente preferentieliement un atome 
25 d'hydrogene ou un groupe methyle. 

Dans les composes de formule generate (i) selon l'invention, le ou les groupes R, 
identiques ou dlfferents, representent preferentieliement un groupe alityle iineaire 
ou ramifie, sature ou insature, substitue ou non, dont la chafne principale 
30 comporte de 1 e 20 atomes de carbone, encore plus preferentieliement de 7 a 17 
atomes de carbone. 
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Dans ies composes de fbrmuie gdn^rale (I) seion I'invention, le ou les groupes 
R*. identiques ou difFerents, representent pref^rentieilement un groupe aikyle 
iineaire ou ramifi^, sature ou insature, substitue ou non, dont la chaine principaie 
comporte de 13 a 20 atomes de carbone. encore plus pref^rentieliement de 14 S 
5 17 atomes de carbone. 

Des exemples particuliers de groupes aikyle § chaTne tongue saturee pour R ou 
R' (e.g., sup^rieure ou egaie a 7 carbone) sont notamment les groupes C7H15, 

C10H21, C11H23. C13H27, Ci4H29, C16H33, C17H35, C15H31, C20:5(5, 8, 11, 14, 17) Ot 
10 C22:6(4,7,10,13.16.19). 

C20:5(5, 8, 11, 14, 17) est I'aclde elcosapentaenoique (EPA) et C22:6(4, 7, 10, 13, 
16,19) est I'acide docosahexaenoique (OHA). 

IS Des exemples de groupes aikyle k chaTne longue Insatur^e sont notamnnent les 
groupes C14H27. C14HK, Ci5H29t C17H29. C17H31, C17H33, C19H29, C19H31, C21H31, 
C21H35, C21H37, C21H39, C23H45. 

Des exemples de groupes aikyle a chaTne longue ramlfiee sont notamnnent ies 
20 groupes (CH2)n-CH(CH3)C2H5, (CH=C(CH3HCH2)2)n -CH=C(CH3)2 ou (CH2)2x+i- 
C(CH3)2-(CH2)n'"-CH3 (x etant un nombre entier ^al d ou compris entre 1 et 11, 
n' 6tant un nombre entier ^gal a ou compris entre 1 et 22, n" etant un nombre 
entier §gal a ou compris entre 1 et 5, n'" 6tant un rK}mbre entier egal ^ ou 
compris entre 0 et 22, et (2x-i-n"') etant inf^rieur ou egai a 22). 

25 

Dans un mode partlculier de mise en oeuvre, le ou les groupes R, Identiques ou 
differents, peuvent egalement representor avantageusement un groupe aikyle 
inferieur comprenant de 1 ^ 6 atomes de carbone. A titre d'exempie specifique 
on peut citer notamment les groupes m^thyle, ^thyle, propyle et butyle, de 
30 preference methyle et ^thyle. 
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D'autre part, le groupe alkyle du substituant R ou R' peut egalement §tre 
cyclique, notamment dans ie groupe R. Des examples de groupes alkyle 
cycllques sont notamment le cyclopropyle, le cyclobutyle, le cyclopentyie et le 
cyclohexyle. 

5 

Comme indique ci-avant. les groupes alkyle peuvent etre eventueilement 
substltues par un ou plusieurs substltuants, identlques ou differents. Les 
substltuants sont choisis de pr6f§rence panni un atome d'halogdne (lode, chlore, 
fluor, brome) et un groupe OH, =0, NO2, NH2, CN, CH2-O, CH2OCH3, CF3 et 
10 CPOZ (Z 6tant un atome d'hydrogdne ou un groupe alkyle. de pr6f§rence 
comportant de 1 d 6 atomes de carbone). 

Dans un compose de fonnuie generate (I), les groupes alkyle R et R' peuvent 
Stre identlques ou differents. Toutefois, on pr^f^re les composes dans lesquels 
IS les groupes alkyle R' sont Identlques entre eux ou pr^sentent une bngueur de 
chaTne similaire, c'est-d-dire ne pr^sentant pas un ^cart sup^rieur a 3 atomes de 
carbone environ. 

Un example tout partlculierement prefere de groupe R' est un groupe alkyle 
20 sature et lineaire, comprenant avantageusement de 13 a 17 atomes de carbone, 
de preference de 14 § 16, encore plus prMerentlellement 14 atomes. 

Par ailleurs, dans le groupe CO-(CH2)2ivfi-X-R', X repr^sente tout 
pr§f6rentiellement un atome de soufre ou de selenium et avantageusement un 
25 atome de soufre. 

Par ailleurs, dans le groupe CO-(CH2)2n+rX-R', n est de preference different de 1 
et est en particulier egal a 0. 

Un exemple sp6cifique de groupe CO-^CH2)2n+rX-R' selon llnvention est le 
30 groupe CO-CH2-S-C14H29. 
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Des composes pr^feres au sens de Tinvention sont done des composes de 
fonnule generate (I) ci-dessus dans iaquelle au moins un des groupes R1, R2 et 
R3 reprdsente un groupe CO-(CH2)2n+rX-R' dans lequel X repr^sente un atome 
de selenium ou de preference de soufre et/ou R' est un groupe alkyle satur^ et 
5 lineaire comprenant de 13 ^ 17 atomes de carbone, de preference de 14 a 16, 
encore plus pr6ferentiellement 14 atomes de carbone. 

A cet ^gard, des composes particuliers sebn I'invention sont ceux dans lesquels 
R2 est un groupe de fonnule C0-(CH2WrX-R', de preference dans Iaquelle X 
10 represente un atome de selenium ou de preference de soufre et/ou R' est un 
groupe alkyle sature et lineaire comprenant de 13 a 17 atomes de cartxine, plus 
preferentiellement dans lesquels n est egal a 0, en particulier un groupe de 
formule CO-CHrS-CwHag. 

15 Dans ces composes, R1 et R3, identiques ou diffdrents, repr^sentent 
avantageusement un atome d'hydrogdne ou un groupe CO-R, de preference 
un groupe CO-R. 

D'autres composes particuliers selon I'invention sont ceux dans lesquels deux 
20 des groupes R1, R2 et R3 sont des groupes CO-(CH2)2n+i-X-R', Identiques ou 
differents, de preference dans lesquels X represente un atome de seienlum ou 
de preference de soufre et/ou R' est un groupe alkyle sature et lineaire 
comprenant de 13 a 17 atomes de carbone, plus preferentiellement dans 
lesquels n est egal a 0. en particulier des groupes CO-CH2-S-C14H29 . 

25 

Des composes particulierement preteres sont les composes de fomnule generate 
(I) ci-dessus dans Iaquelle : 

• G est un groupe N-R4 dans lequei R4 est un atome d'hydrogene ou un 
groupe methyle. et 

30 • au moins deux des groupes R1 , R2 et R3 representent un groupe CO- 
(CH2)2n+rX-R' tel que defini ci-avant, identique ou different, de preference 
identique. 
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D'autres composes pref^r^s sont les composes de formule genSrale (I) ci-dessus 
dans laquelle R1, R2 et R3, identiques ou differents, de pr^f^rence identiques, 
repr6sentent un groupe CO-(CH2)2n+rX-R' tel que defini cl-avant, de preference 
S dans lesqueis X repr^sente un atome de selenium ou de preference de soufre 
et/ou R' est un groupe alkyle sature et lineaire comprenant de 13 a 17 atomes de 
carbone, plus preferentiellement dans iesquels n est 6gal ^ 0, et en particulier 
des groupes CO-CH2-S-C14H29. 

10 Une autre famille de composes pr^feres comprend ies composes de fonnule 
gdn^rale (I) ci-dessus dans laquelle I'un des groupes R1 , R2 et R3 est un groupe 
CO-(CH2)2n+i-X-R' tel que defini cl-avant, un autre des groupes R1, R2 et R3 est 
un groupe CO-R te! que defini ci-avant et le troisieme des groupes R1, R2 et R3 
est un atome d'hydrogdne. 

15 

Une famille particuliere est ceile dans laquelle R1 est un groupe de fonnule CO 
(CH2)2n+i-X-R', de preference dans laquelle X represente un atome de selenium 
ou de preference de soufre et/ou R' est un groupe alkyle satur^ et lineaire 
comprenant de 13 a 17 atomes de carbone, plus preferentiellement dans laquelle 
20 n est egal a 0 et en particulier un groupe CO-CH2-S-C14H29. Dans cette famille. 
run et/ou les deux groupes R2 et R3 representent avantageusement un atome 
d'hydrog^ne ou de pr§f§rence un groupe CO-R. identique ou non. 

Une autre famille de composes selon I'lnvention est celie dans laquelle I'un des 
25 substituants R1 , R2 ou R3 est un groupe COCH3. 

Des composes pr^f^res au sens de {'invention sont ceux, de formule g^n^rale (I) 
decrite ci-dessus, dans laquelle : 

• R2 est un groupe de fonnule CO-(CH2)2n+i-X-R'. en particulier CO-CH2-S- 
30 C14H29 et, de prdf^rence. R1 et R3, identiques ou differents, representent 

un atome d'hydrogdne ou un groupe CO-R. De tels composes dans 
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iesquels R1 et R3, identiques ou differents, representent tous deux un 
groupe CO-R sont pref^res ; ou 

• R1 est un groupe de formule CC)-(CH2)2n+i-X-R', en particulier un groupe 
CO-CH2-S-C14H29 et, de preference, Tun et/ou les deux groupes R2 et R3 

5 representent un atome d'hydrogene ou un groupe CO-R, identique ou 

non ; ou 

• R1, R2, et R3, identiques, representent un groupe de formule CO- 
(CH2)2r»+i-X-R', en particulier CO-CH2-S-C14H29. 

10 Des exemples de composes pr^ferSs sebn I'invention sont repr§sentes sur les 
Figures 1Aet 1B. 

Les composes de {'invention peuvent etre sous fomie de seis, notamment de 
sels d'addition basiques ou acides, pr§f6rentiellement compatibles avec un 

15 usage phannaceutlque ou cosmetique. Panni ies acides phannaceutiquement ou 
cosmetiquement acceptables, on peut citer, d titre non iimitatif, les acides 
chlorhydrique, bromhydrlque. sulfurique, phosphorique, acetique, 
trifluoroacetique, lactique, pyruvique. malonique, succinique, giutarlque, 
fumarique, tartrique, mal^ique, citrique, ascorbique, camphorique, etc.. Pamrii les 

20 bases phannaceutiquement ou cosmetiquement acceptables, on peut citer a titre 
non Iimitatif, Thydroxyde de sodium. I'hydroxyde de potassium, la triethylamine, 
la fe/t-butylamlne, etc.. 

L'invention conceme egalement I'emplol des composes de fomnule generale (i) 
25 et en particulier ceux decrits ci-avant, dans le domaine pharmaceutique ou 
cosmetique. 

Elle conceme ainsi I'utilisation d'un compose de fomnule generate (I) et en 
particulier tel que decrit ci-avant pour la preparation d'une composition 
phamfiaceutique pour la prevention et/ou le traitement de diverses pathologies, 
30 comme notamment les maladies cardiovasculalres, le syndrome X, la restenose, 
le diabete, I'obesite, I'hypertension, le cancer ou des maladies dermatologlques. 
Elle concerne egalement rutilisation d'un compose de formule generale (I) et en 



V 
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particulier tei que d^crit ci-avant pour la preparation d'une composition 
cosmetique pour la protection de la peau, pour lutler centre le vieillissement 
cutane et ses effets, pour lutter centre I'apparition ou le developpement de rides, 
etc.. 

5 Ainsi, les composes utilises dans le domaine pharmaceutique ou cosmetique 
sont de formule generate (i), dans laquelle : 

• G represente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou un groupe N- 
R4 dans lequel R4 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lin^aire 
ou ramifi^, sature ou non, Sventuellement substitue, comportant de 1 d 5 

10 atomes de carbone, 

• R1, R2 et R3, identiques ou diff^rents, representent (1) un atome 
d'liydrogene, (ii) un groupe CO-R dans lequel R est un groupe alkyle 
iineaire ou ramifie, satur^ ou non, §ventuellement substitue, dont la 
chaTne principale comporte de 1 ^ 25 atomes de carbone, ou (ill) un 

IS groupe de fbmnule CO-(CH2)2n+i-X-R' dans lequel X est un atome de 

soufre, un atome de s§l§nium, un groupe SO ou un groupe SO2, n est un 
nombre entler compris entre 0 et 1 1 , preferentiellement egal a 0 ou 1 et 
encore plus preferentiellement a 0, et R' est un groupe alkyle Iineaire ou 
ramifie, sature ou non, eventuellement substltu§, dont la chafne principale 

20 comporte de 2 d 23 atomes de carbone et Eventuellement un ou plusieurs 

heterogroupes, de preference 0, 1 ou 2, plus preferentiellement 0 ou 1, 
choisis panni un atome d'oxygene, un atome de soufre, un atome de 
selenium, un groupe SO ou un groupe SO2, I'un au molns des groupes 
R1, R2 et R3 etant un groupe de formule CO-(CH2)2n+i-X-R' tel que defini 

25 ci-dessus. 



Les composes utilises de preference dans ce cadre correspondent e des 
composes de formule (I) dans laquelle R' est un groupe alkyle Iineaire ou ramifie. 
sature ou non, eventuellement substitue, dont la chaTne principale comporte de 9 
30 § 23 atomes de carbone et eventuellement un ou plusieurs heterogroupes. 

Avantageusement, les composes de formule (I) utilises sont teis que definis ci- 
dessus. 
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L'utilisation d'un compose selon i'invention peut en effet permettre de diminuer 
les taux de triglycerides et de cholesterol circulants, d'inhlber la modification 
oxydative des LDL, d'induire I'expression d'enzymes impliquees dans la p- 
oxydation mitochondriale et peroxysomale, d'augmenter les capacites 
5 d'oxydation des acides gras h§patiques, d'induire la croissance des 
mitochondries dans les fibres musculaires de type I et II, d'activer PPARa et 
PPARy, ou encore de diminuer ia croissance des cellules tumorales. 

A cet ^gard, les composes de I'invention possddent, avantageusement un 
10 tropisme ameliore pour le foie et peuvent done etre administres par voie orale ou 
systemique. D'autre part, en raison de leur structure, les composes de I'invention 
ont un effet durable. 

Cette invention a pour but de d^velopper une composition pharmaceutique 
15 comprenant au molns un compost selon I'invention dventuellement accompagnd 
d'un vehicule acceptable sur le plan pharmaceutique. 

L'invention conceme egalement une composition cosmetique comprenant au 
moins un compose selon I'invention eventuellement accompagne d'un vehicule 
20 cosm^tiquement acceptable. 

L'invention conceme egalement une composition nutritionnelle contenant I'un au 
moins des composes tels que definis ci-avant, utiiisable seule ou en combinaison 
avec d'autres agents. 

25 

La pr§sente invention conceme aussi une m^thode de traitement comprenant 
I'administration a un mammifere d'une quantite efficace d'un compose selon 
l'invention. Les mammif^res concemes peuvent §tre des animaux domestiques 
ou non ou des etres humains. 

30 

Les composes ou compositions selon l'invention peuvent etre administres de 
differentes manieres et sous diff^rentes formes. Ainsi, lis peuvent §tre par 
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exemple administres de maniere syst^mique, par voie orale, parent^rale, par 
inhalation ou par injection, comme par exemple par voie intnaveineuse. intra- 
musculaire, sous-cutan^, trans-dermique, intra-arterieile, etc.. Pour ies 
injections, Ies composes sont genSralement conditionnes sous fonne de 

5 suspensions liquides, qui peuvent §tre inject^es au moyen de serlngues ou de 
perfusions, par exemple. A cet egard, Ies composes sont gen^ralement dissous 
dans des solutions salines, physiologiques, isotoniques, tamponnSes, etc., 
compatibles avec un usage pharmaceutique et connues de I'homme du metier. 
Ainsi, Ies compositions peuvent contenir un ou plusleurs agents ou v^hicules 

10 choisis pamii Ies dispersants, solubilisants, emulsifiants, stabllisants, 
conservateurs, tampons, etc.. Des agents ou vehicules utiiisables dans des 
formulations liquides et/ou injectables sont notamment la methylcelluiose, 
rhydroxymethylcellulose, la carboxymethylcellulose, le polysorbate 80, ie 
mannitol. la gelatine, le lactose, des huiles vegetales, I'acacia, Ies liposomes, 

15 etc.. 

Les composes peuvent ainsi etre administres sous forme de gels, huiles, 
comprim^s, supposltoires. poudres, geiules. capsules, aerosols, etc., 
eventuellement au moyen de formes galeniques ou de dispositifs assurant une 
20 liberation prolong^e et/ou retardee. Pour ce type de fomfiulation, on utilise 
avantageusement un agent tel que la cellulose, des carbonates ou des amidons. 

Les composes peuvent etre administres oralement auquel cas les agents ou 
vehicules utilises sont choisis pr6f§rentiellement parmi I'eau. la gelatine, les 
25 gommes, ie lactose, I'amidon, le st^arate de magnesium, le talc, une huile, le 
polyalkylene glycol, etc.. 

Pour une administration parent^rale, les composes sont pref^rentiellement 
administres sous la forme de solutions, suspensions ou Emulsions avec 
30 notamment de I'eau, de I'hulle ou des polyalkylene glycols auxquels 11 est 
possible d'ajouter, outre des agents conservateurs, stabllisants, emulsifiant, etc., 
des sels permettant d'ajuster la pression osmotique, des tampons, etc.. 



wo 03/014073 



13 



PCT/FR02/02831 

4 



Pour un usage cosm^tique, les composes de Tinvention peuvent etre administr§s 
sous forme de creme, comme par exemple des crdmes de soin, des crimes 
solaires, des huiies, des gels, etc.. 

5 

II est entendu que le d^bit et/ou la dose Injectee peuvent §tre adapt^s par 
I'homme du metier en fonction du patient, de la pathoiogle concemee, du mode 
d'administration, etc.. Typlquement, les composes sont administrSs S des doses 
pouvant varier entre 1 ^g et 2 g par administration, pr6fi§rentiellement de 0,1 mg 
10 a 1 g par administration. Les administrations peuvent etre quotidiennes ou 
repetees piusieui^ fois par jour, le cas §ch§ant. D'autre part, les compositions 
selon rinvention peuvent comprendre, en outre, d'autres agents ou principes 
actifs. 

15 Les composes de rinvention peuvent §tre pr§par§s ^ partir de produits du 
commerce, en mettant en ceuvre una combinaison de reactions ciiimiques 
connues de rhomme du metier. L'invention conceme egalement des precedes 
de preparation des composes tels que d^finis ci-avant. 

20 Selon un premier precede de l'invention, les composes de fonnule (1) dans 
lesquels G est un atome d'oxygdne ou de soufre, R1, R2 et R3 identiques ou 
diff^rents. repr^sentent un groupe CO-R ou un groupe CO-(CH2)2n*i-X-R', sont 
obtenus d partir d'un compost de fomiule (I) dans laquelle 6 est respectivement 
un atome d'oxygene ou de soufre, R2 est un atome d'iiydrogene et R1 et R3, 

25 identiques ou differents, representent un groupe CO-R ou CO-(CH2)2n*i-X-R', et 
d'un compost de formule A°-CO-A dans laquelle A est un groupe reactif choisi 
par exemple panni OH, CI, 0-CO-A° et OR", R" 6tant un groupe alkyle, et A" est 
le groupe R ou le groupe (CH2)2n+i-X-R', en presence 6ventueHement d'agents 
de couplages ou d'activateurs connus de I'homme de metier. 

30 

Les composes de formule (I) selon l'invention dans laquelle G est un atome 
d'oxygene, R2 est un atome d'hydrogene et R1 et R3, identiques ou differents. 
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repr^sentent un groupe CO-R ou CO-(CH2)2n+i-X'-R', peuvent Stre obtenus de 
differentes fagons. 

Selon un premier mode, on fait reagir une molecule de glycerol avec un compose 
5 de formula A'-CO-AI dans laquelle A1 est un groupe reactif choisi par exemple 
parmi OH, CI et OR", R" etant un groupe alkyle. et A° est le groupe R ou le 
groupe (CH2)2n4^i-X-R', en presence eventueliement d'agents de couplages ou 
d'activateurs connus de Thomme de metier. Cette reaction permet la synthase de 
composes dits symStriques, dans lesquels R1 et R3 ont la m§me signification. 
10 Cette reaction peut dtre mise en oeuvre en adaptant ies protocoles d^rits par 
exemple dans Feuge ef a/., J. Am. Oil Chem. Soc.. 1953, 30, 320-325; 
Gangadhar ef a/., Synth. Commun., 1989, 19, 2505-2514; Han etal., Biorg. Med. 
Chem. Lett., 1999, 9, 59-64 ; ou Robinson, J. Pharm. Pharmacol., 1960, 12, 685- 
689. 

15 

Les composes de fomiule (I) selon I'inventlon dans laquelle G est un atome 
d'oxygene, R2 est un atome d'hydrog^ne et R1 et R3. identiques ou diff^rents, 
repr§sentent un groupe CO-R ou CO-(CH2)2n+i-X-R', peuvent §galement §tre 
obtenus a partir d'un compose de formule (I) selon I'Invention dans laquelle G est 

20 un atome d'oxygene, R2 et R3 representent un atome d'hydrogdne et R1 est un 
groupe CO-R ou CO-(CH2)2n^i-X-R' (cette forme particulidre de composes de 
fomiule (i) etant nomm^e composes IV), et d'un compose de formule A°-CO-A2 
dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre OH et CI, et A° 
est le groupe R ou le groupe (CH2)2n+i-X-R', en presence Eventueliement 

25 d'agents de couplages ou d'activateurs connus de i'homme de metier. Cette 
reaction est avantageusement realisee selon le protocole decrit par exemple 
dans Daubert a/., J. Am. Chem. Soc, 1943, 65, 2144-2146 ; Feuge et 
Lovegren, J. Am. Oil Chem. Soc, 1956, 33, 367-372 ; Katoch etal., Bioorg. Med. 
Chem., 1999, 7, 2753-2758 ou Strawn et al., J. Med. Chem., 1989, 32, 643-648. 

30 

Les composes IV d^crits ci-dessus peuvent §tre prepares par un proc§d6 
comprenant : 
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a) reaction d'un compost de formuie g^ndrale (11) 




avec un compose de formuie A''-CO-A2 dans laquelie A2 est un groupe 
reactif choisi par exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R ou le 
groupe (CH2)2n^i-X-R', en presence §ventuellement d'agents de 
coupiages ou d'activateurs connus de rhomme de metier pour donner un 
1 0 compost de formuie generale (111) 



Rl 

I 




dans laquelie R1 represente un groupe CO-R ou CO-(CH2)2n*i-X-R' ; et 

15 

b) deprotectlon du compost (III) par un aclde (acide ac6tique, aclde 
trifluoroac6tlque, aclde borique. aclde sulfurique. etc.) pour donner un 
compose de fonnule g§nerale (IV) tel que defini ci-avant 



20 Selon un autre precede partlculier de {'invention ies composes de fomiule (I) 
dans laquelie G est un atome d'oxygene, R3 est un atome d'hydrogene et R1 et 
R2, identlques ou differents, representent un groupe CO-R ou CO-(CH2)2n+i-X-R', 
peuvent gtre obtenus d partir d'un compost de formuie (I) selon I'invention dans 
laquelie G est un atome d'oxygdne, R2 et R3 representent un atome 
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d'hydrogene et R1 est un groupe CO-R ou CO-(CH2)2n*i-X-R' (composes IV), 
selon les stapes suivantes : 



a) reaction du compose (IV) avec un compost PxE dans lequel Px est un 
5 groupement protecteur ; et E est un groupe r^actif choisi par exemple 

pamii OH ou un halogdne, pour donner un compose de formule generate 
(V) dans laquelte R1 est un groupe CO-R ou CO-(CH2)2n+i-X-R'. La 
reaction peut avantageusement §tre mise en oeuvre en adaptant ie 
protocole d§crit par Gaffney et Reese, Tet. Lett., 1997, 38. 2539-2542 
10 dans lequel PxE peut representor Ie compost 9-phenylxanthdne-9-ol ou Ie 

9-chloro-9-phenylxanthene 




b) reaction du compose de formule (V) avec un compose de formule A°- 
15 C0-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre 

OH et CI, et A" est Ie groupe R ou \e groupe (CH2)2n+i-X-R', en presence 
eventuellement d'agents de couplages ou d'activateurs connus de 
rhomme de metier pour donner un compose de fomiule generate (VI), 
dans laquelle R1 et R2, Identlques ou diff^rents, reprSsentent un groupe 
20 CO-R ou CO-(CH2)2n+i-X-R' et Px est un groupement protecteur 

Rl 

I 




I 



(VI) 



c) deprotection du compose (VI), en milieu acide pour donner un compose 
de formule generate (I) dans laquelle G est un atome d'oxygene, R3 est 
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un atome d'hydrogene et R1 et R2, identiques ou differents, repr§sentent 
un groupe CO-R ou CO-(CH2)2n+i-X-R'. 

Sebn un autre proc^§ particulier de rinvention. les composes de fbrmule 
5 generals (I) dans laquelle G est un atome d'oxygene, R1 et R3 representent un 
atome d'hydrogene et R2 represente un groupe CO-R ou CO-(CH2)2n+i-X-R'. 
sent obtenus par un proc6d6 comprenant : 

a) la reaction d'un compose de formule (VII) 

10 




avec un compost de formule A''-C0-A2 dans laquelle A2 est un groupe 
r^actlf cholsl par exemple entre OH et CI, et A** est le groupe R ou le 
15 groupe (CH2)2n+i-X-R', en presence eventuellement d'agents de 

couplages ou d'activateurs connus de I'homme de metier pour donner un 
compose de formule gdnerale (Vill) 




dans laquelle R2 represente un groupe CO-R ou CO-(CH2)2n>rX-R' ; et 

b) d6protectlon du compose de formule (VIII) en milieu acide ou par 
hydrogenation catalytique pour donner un compost de formule g^nerale 
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(I) dans laqueile G est un atome d'oxygene, R1 et R3 representent un 
atome d'hydrog^ne et R2 represente un groupe CO-R ou CO-(CH2)2n+rX- 
R'. 

5 Les stapes ci-dessus peuvent etre reaiisees avantageusement selon ies 
protocoles decrits par Bodai et al., Syn. Lett., 1999, 6,759-761 ; Paris et al., J. 
Med. Cham., 1980. 23, 9-12 ; Scriba etal., Arch. Pharm. (Weinheim), 1993, 326 . 
477-481 ou Seltzman ef a/., Tel Lett., 2000, 41 , 3589-3592. 

10 Les composes de formule (I) selon {'invention dans laqueile G est un atome de 
soufre, R2 est un atome d'hydrogene et, R1 et R3, Identiques ou differents, 
representent un groupe CO-R ou CO-(CH2)2n+rX-R', peuvent etre obtenus a 
partir du compose de formuie (IX) par ie procede suivant : 




(DO 

15 

a) Reaction du compose IX et d'un premier compost de formule A''-CO-A3 
dans laqueile A3 est un groupe r^actif choisi par exemple entre OH, O- 
CO-A' et 01, et A' est Ie groupe R ou Ie groupe (CH2)2n*rX-R', puis d'un 
second compost de formule A°-C0-A3 dans laqueile, ind^pendamment 
20 du premier compost, A3 est un groupe reactif choisi par exemple entre 

OH, 0-CO-A° et CI, et A" est Ie groupe R ou Ie groupe (CH2)2n+i-X-R*, en 
presence eventuellement d'agents de couplages ou d'activateurs connus 
de I'homme de metier, 

25 b) Deprotection du groupement thiol par I'acdtate mercurique. 



Ce proc6d6 est avantageusement realise selon Ie protocole decrit dans Aveta et 
al., Gazz. Chim. ItaLAQm, 116 (11), 649-652. 
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Les composes de formule (I) selon rinvention dans laquelle G est un atome de 
soufre, R2 et R3 sont des atomes d'hydrog^ne et. R1 represente un groupe CO- 
R ou CO-CCHzWrX-R', peuvent §tre obtenus k partir du compost de formule 
5 (IX) par le precede suivant : 

a) Reaction du compost IX et d'un premier compost de fornoule A^-CO-AS 
dans laquelle A3 est un groupe r§actif choisi par exemple entre OH, O- 
CO-A* et CI, et A" est le groupe R ou le groupe (CHzWrX-R* en quantity 

10 stoechiometrique, en presence ^ventuellement d'agents de couplages ou 

d'acdvateurs connus de i'homme de metier, 

b) D^protection du groupement thiol par I'ac^tate mercurique. 

15 Le compose de formule (IX) peut Stre pr^par^ par un proc^^ comprenant : 

a) reaction d'un 2-halogdnomalonate de dlm^thyle avec le tritylthiol pour 



b) Reduction des fonctions acetate par LiAIH4. 

Les composes de formule (I) dans lesquels G est un groupe N-R4 et dans 
laquelle R1, R2 et R3 identiques ou diff^rents, repr^sentent un groupe CO-R ou 
25 un groupe CO-(CH2)2n+rX-R', sont obtenus a partir d'un compost de fomnule (I) 
dans laquelle G est un groupe N-R4, R1 et R3 sont des atomes d'hydrogene, R2 



donner le compose de formule X 




(X) 



20 
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un groupe CO-R ou un groupe CO-(CH2)2n+rX-R' (c5ompos6 XI) selon le precede 
suivant : 

Reaction d'un compose XI et d'un premier compose de formule A'*-CO-A2 dans 
5 laquelle A2 est un groupe r§actlf choisi par exemple entre OH et CI, et A' est le 
groupe R ou le groupe (CH2)2n+i-X-R', puis d'un second compost de formule A*"- 
C0-A2 dans laquelle, indSpendamment du premier compost, A2 est un groupe 
r^actif choisi par exemple entre OH et Ci, et A" est le groupe R ou le groupe 
(CH2)2[vi-i-X-R', en presence ^ventuellement d'agents de couplages ou 
10 d'activateurs connus de I'homme de metier. 

Ce procede est avantageusement realise selon le protocoie decrit dans, 
Teradas etal., J. Amer. Chem. Soc, 1993, 115, 390-396. 

IS Les composes de formule (I) selon I'invention dans laquelle G est un groupe N- 
R4 et dans laquelle R1 et R2 representent un groupe CO-R ou CO-(CH2)2n^i-X- 
R', et R3 est un atome d'hydrogene peuvent §tre obtenus par reaction d'un 
compose XI et d'un compose de formule A''-C0-A2 dans laquelle A2 est un 
groupe reactif choisi par exemple entre OH et CI, et A" est le groupe R ou le 

20 groupe (CH2)2n+i-X-R' en quantite stcechiom^trique, en presence 6ventuellement 
d'agents de couplages ou d'activateurs connus de I'homme de metier. 

Les composes de fonnule (I) selon I'invention dans lesqueis G est un groupe NH, 
R1 et R3 sont des atomes d'hydrogene, R2 un groupe CO-R ou un groupe CO- 
25 (CH2)2n+i-X-R' (compose XIa) peuvent etre obtenus de differentes fagons. 

Selon un premier proc§de, on fait r^agir une molecule de 2-aminopropane-1,3- 
diol avec un compose de fonnule A°-CO-A dans laquelle A est un groupe r§actif 
choisi par exemple entre OH, O-CO-A", OR" et CI, et A" est le groupe R ou le 
30 groupe (CH2)2ni-rX-R' en presence eventuellement d'agents de couplages ou 
d'activateurs connus de I'homme de metier. 
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Cette reaction peut §tre mise en oeuvre en adaptant les protocoles decrits par 
exemple dans Daniher et Bashkin, Chem. Commun., 1998, 10, 1077-1078, 
Khanolkar et al., J. Med. Chem., 1996, 39. 4515-4519. Harada e( a/.. Chem. 
Pham). Bull., 1996. 44 (12), 2205-2212., Kurfuerst ef a/., Tetrahedron, 1993, 49 
5 (32), 6975-6990.. Shaban et al., Carbohydr. Res., 1977. 59, 213-233, Putnam et 
Bashkin, Chem. Commun., 2000, 767-768. 

Les composes de formuie (i) seion I'invention dans lesquels G est un groupe NH, 
R1 et R3 sont des atomes d'hydrogSne, R2 un groupe CO-R ou un groupe CO- 
10 (CH2)2n^rX-R' (compose XIa) peuvent ^galement §tre obtenus seion le proced§ 
suivant : 

a) Reaction du compose de formuie XII avec un compost de formuie A^'-CO- 
A dans iaquelle A est un groupe reactif choisi par exempie entre OH, O- 
15 CO-A*. OR" et Ci, et A" est ie groupe R ou ie groupe (CH2)2n+i-X-R' en 

presence eventueilement d'agents de coupiages ou d'activateurs connus 
de I'homme de metier 




(xn) 

pour donner un compost de formuie g^neraie XIII 

' 0—' R2 

20 pan) 
b) d^protection du compose XIII. 

Ce precede peut avantageusement dtre mis en ceuvre seion ie protocole d^rit 
dans Harada etal., Chem. Pharm. Bull., 1996, 44 (12), 2205-2212. 

25 

Les composes de formuie (1) selon i'invention dans lesquels G est un groupe N- 
R4 dans lequel R4 n'est pas un atome d'hydrog^ne, R1 et R3 sont des atomes 
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d'hydrogdne, R2 un groupe CO-R ou un groupe CO-(CH2)2n+i-X-R' (compos6 
Xib) peuvent §tre obtenus selon le procede suivant : 

a) Reaction du compose de formule XII avec un compose de fomiule A**-CO- 
5 A dans laquelle A est un groupe reactif choisi par exemple entre OH, O- 

CO-A°, OR" et CI, et A" est le groupe R ou le groupe (CH2)2n+i-X-R' en 
presence ^ventuellement d'agents de couplages ou d'activateurs connus 
de I'homme de metier. 




(XII) 

10 pour donner un compose de formule generate Xlli 

X°>a 

' ty—f R2 

(XIII) 

b) Reaction du compose Xill avec un compose de type R4-A4 dans lequel 
A4 est un groupe reactif choisi par exemple entre CI ou Br, en milieu 
baslque, 

15 

c) dSprotection du compose XIII. 

La falsabilit6, la realisation et d'autres avantages de I'invention sont illustres plus 
en details dans ies exemples qui suivent, qui doivent §tre considSres comme 
20 illustratife et non limitatifs. 

L^gende des figures : 

Figure 1A : Structure d'acylglyc^rols selon I'invention (exemples 2a, 2c, 4a-n). 

25 

Figure 1B : Structure de composes particullers selon I'invention (exemples 5a-b). 

Figure 2 : Evaluation des effets de I'exemple 4a sur le m^tabollsme du 
cholesterol plasmatique chez le rat. 
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Sur la figure 2A sont representes les effets du traitement de rats Sprague- 
Dawley avec I'exemple 4a (300 mg/kg/j) sur ia distribution du cholesterol dans 
les lipopartlcules evalu^e par chromatographie d'exclusion. On obsen/e une 

5 distribution typlque du ctiolest^rol dans plusieurs populations de lipopartlcules de 
tallies diff^rentes. En outre, on observe une diminution du cholesterol dans les 
differentes classes de lipopartlcules suite au traitement des animaux avec 
I'exemple 4a, particuiidrement les particules de grande taille (VLDL) et les 
particules de petite taille (HDL). Cette diminution est caracteristique des effets 

10 des activateurs de PPARa. 

Cette diminution se traduit par une diminution du cholesterol plasmatique total 
comma indiqu§ dans la figure 2B. 

Figure 3: Evaluation des effets de I'exemple 4a sur ie mStabolisme des 
15 triglycerides plasmatiques chez Ie rat. 

Sur la figure 3A sont representes les effets du traitement de rats Sprague- 
Dawley avec I'exemple 4a (300 mg/kg/j) sur la distribution des triglycerides dans 
les lipopartlcules evaluee par chromatographie d'exclusion. On observe une 

20 distribution typlque des triglycerides principalement locatisee dans une 
population de lipopartlcules de grande taille. En outre, on observe une diminution 
des triglycerides dans cette classe de lipopartlcules suite au traitement des 
animaux avec I'exempie 4a. Cette diminution est caracteristique des effets des 
activateurs de PPARa. 

25 Cette diminution se traduit par une diminution des triglycerides plasmatiques 
comme indique dans la figure 3B. 

Figure 4: Evaluation des effets de I'exemple 4a sur Ie metabolisme des 
phospholipides plasmatiques chez Ie rat. 

30 

Sur la figure 4A sont representes les effets du traitement de rats Sprague- 
Dawley avec I'exemple 4a (300 mg/kg/j) sur ia distribution des phospholipides 
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dans les lipoparticules evaluee par chromatographie d'exclusion. On observe 
une distribution typique des phospholipides dans plusieurs populations de 
lipoparticules de tallies difFerentes. En outre, on observe une diminution des 
phospholipides dans les differentes classes de lipoparticules suite au traltement 
5 des animaux avec I'exemple 4a, particulierement ies particuies de grande tallle 
(VLDL). 

Cette diminution se traduit par une diminution des phospholipides plasmatiques 
totaux comma indique dans la figure 4B. 

10 Figure 5 : Evaluation des effets de Texemple 4a sur {'expression de genes 
hepatlques chez le rat. 

Sur la figure 5A sont repr^sentes les effets du traitement de rats Sprague- 
Dawley avec I'exemple 4a (300 mg/kg/j) sur I'expression h^patique des g^nes 

15 Impliques dans la p-oxydation peroxysomale (AGO) ou mitochondriaie (CPT-I et 
CPT-il) des acides gras. On observe une forte activation de I'expression 
hepatique de I'ACO, un des principaux genes cibles de PPARa, qui sugg^re une 
forte activation de la capaclte de catabolisme des acides gras par les 
peroxisomes hepatiques. En parallele, nous observons une augmentation plus 

20 faible de I'expression des g^nes CPT-I et CPT-II qui suggere une activation de la 
capacity de catabolisme des acides gras par les mitochondries hepatiques. 
Sur la figure 5B sont repr6sentSs les effets du traitement de rats Sprague- 
Dawley avec I'exemple 4a (300 mg/kg/j) sur I'expression hepatique des genes 
impliques dans le transport du cholesterol (Apo A!) ou des triglycerides (Apo 

25 CHI). On observe une l§gere diminution de I'expression hepatique de I'Apo Al qui 
pounrait expliquer en partie la diminution du taux plasmatique de cholesterol. On 
obsen^e egalement une diminution plus nette de I'expression de I'Apo Clll qui 
poun-ait expliquer en partie la diminution du taux plasmatique de triglycerides. 

30 Figure 6 : Evaluation des effets de I'exemple 4a sur le metabolisme du 
cholesterol et des triglycerides plasmatiques chez le rat Zucker. 
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Sur la figure 6A sont representes les effets du traitement de rats Zucker avec 
rexemple 4a (300 mg/kg/j) sur le taux plasmatique de cholesterol total. Les rats 
Zucker sont des rats r^sistants d Taction de I'insuline caract§ris§s par une 
augmentation graduelie du taux plasmatique de cholesterol. La figue 1a montre 
5 cette evolution dans le groupe controle. Elle montre egalement que cette 
Evolution est freinee par ie traitement des animaux avec I'exemple 4a. 
Sur la figure 6B sont representes les effets du traitement de rats Zucker avec 
I'exemple 4a (300 mg/kg/|) sur le taux plasmatique de triglycerides. Les rats 
Zucker sont egalement caracterises par une augmentation graduelie du taux 
10 plasmatique de triglycerides. La figure 6B montre cette evolution dans le groupe 
contr6le. Elle montre egalement que cette evolution est fortement ralentie par le 
traitement des animaux avec I'exemple 4a. 

Figure 7: Evaluation des effets de i'exemple 4a sur le taux plasmatique 
15 d'insuline et requiiibre glucidique chez ie rat Zucker. 

Sur la figure 7 sont representes les effets du traitement de rats Zucker avec 
I'exemple 4a (300 mg/kg/j) sur les taux plasmatiques d'insuline et de glucose. 
Les rats Zucker sont des rats resistant a Taction de I'insuline caracterises par 

20 une augmentation compensatrice graduelie du taux plasmatique d'insuline. La 
figure 7A montre cette evolution dans ie groupe contrdle. La figure 7B montre 
que cette evolution est freinee par le traitement des animaux avec Texempie 4a, 
notamment apres 14 jours. Les taux de glucose etant equivalents dans ies deux 
groupes (figures 7A et 7B), ie traitement avec Texempie 4a augmente done la 

25 sensibilite a Tinsuiine. 

Figure 8 : Evaluation des effets de Texempie 4a sur le taux d'insuline lors d'lin 
test de tolerance au glucose chez le rat Zucker. 

30 Sur la figure 8 sont representes les effets du traitement de rats Zucker avec 
Texempie 4a (300 mg/kg/j) sur le taux plasmatique d'insuline lors d'un test de 
tolerance au glucose. Les resultats montrent que les rats traites avec i'exemple 
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4a utilisent moins d'insuiine pour repondre d I'injection de glucose r^alis^e en 
d6but de test. Le traitement avec Texemple 4a a done pour effet d'augmenter la 
sensibility ^ rinsuline. 

5 Figure 9 : Evaluation des effets de I'exennple 4g sur ies taux de llpides 
plasmatiques et sur I'expression d'un gene hepatique chez le rat. 

Sur Ies figures 9A et 9B sont representes Ies effets du traitement de rats Wistar 
avec Texemple 4g (300 mg/kg/j) sur le taux plasmatique de cholesterol et sur la 

10 concentration plasmatique des triglycerides respectivement, apr§s 14 jours de 
traitement Les r^sultats nrK>ntrent que le traitement a pour effet una diminution 
nette des taux circulants de cholesterol et de triglycerides. Sur ia figure 9C est 
represents I'effet du traitement de rats Wistar avec I'exemple 4g (300 mg/kg/j) 
sur {'expression hepatique d'un gene Impiique dans la p-oxydation peroxysomale 

IS des acides gras (AGO). On obsen/e une forte activation de {'expression 
hepatique de I'ACO, un des principaux genes cibles de PPARa. 

Figure 10: Evaluatron de la dependence vis-a-vis de la dose de I'effet de 
I'exemple 4a sur le metabolisme des triglycerides plasmatiques chez le rat 
20 Zucker. 

Sur la figure 10 sont representes les effets du traitement de rats Zucker avec 
I'exemple 4a teste a des doses de 0 a 600 mg/kg/j sur le taux plasmatique de 
triglycerides. Elie montre une diminution graduelle de cette concentration en 
25 fonction de la dose de compose. 

Figure 1 1 : Evaluation des effets de I'exemple 4a sur I'activation de PPARa in 
vitro. 

30 Sur la figure 11 sont representes les effets de I'exempie 4a sur I'activation de 
PPARa evaluee in vitro dans les cellules HepG2, en utilisant une chimere 
constituee du domaine de liaison a I'AON du facteur de transcription Gal4 et du 
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domaine de liaison du iigand de PPARa. Les resultats montrent que I'exempie 
4a est capable d'activer tres forternent le r§cepteur nucl§aire PPARa, et ceci 
d'une manlere dose d§pendante. 

5 Figure 12 : Evaluation des effets de i'exempie 4a sur i'expression du gdne 
ABCA1 in vitro dans les macrophages humains. 

Sur la figure 12 sont repr^sent^s les effets de I'exempie 4a solubilis^ seion 
I'exempie 6, sur I'expression du gdne A6CA-1 in vitro dans les macroptiages 
10 humains prepares seion I'exempie 12. Les resultats montrent que i'exempie 4a 
est capable d'activer tres forternent I'expression du g6ne ABCA1 dans les 
macrophages humains, et ceci d'une maniere dose dependante. 

EXEMPLES : 

15 

EXEMPLE 1 : Preparation de derives d'acides qras 
EXEMPLE 1a : Preparation de I'acide tetradecvithioacetlaue 

L'hydroxyde de potassium (34.30 g, 0.611 mol), i'acide mercaptoacetique 
20 (20.9 mi, 0.294 mol) et le 1-biomotetrad§cane (50 ml, 0.184 mol) sont ajoutes 
dans I'ordre au methanol (400 mi). Ce melange est place sous agitation pendant 
une nuit a temperature ambiante. Au melange reactionnei precedent est alors 
ajoutee une solution d'acide chlorhydrique concentre (60 mi) dissous dans I'eau 
(800 mi). L'acide tetradecyithioacetlque precipite. Le melange est laissS sous 
25 agitation une nuit d temperature ambiante. Le precipite est ensuite filtre. lave 
cinq fois S I'eau puis seche au dessiccateur. Le produit est recristailise dans le 
methanol (rendement 94%). 
Rf (CHaCb-MeOH 9-1) : 0.60 
67-68°C 

30 IR: vCO aclde 1 726 et 1 684 cm"^ 
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RMN (^H. CDCI3) : 0.84-0.95 (t. 3H. -CH3, J = 6.5 Hz) ; 1.20-1.45 (massif, 22H, - 
CH2-) ; 1.55-1.69 (quint, 2H, -CH2-CH2-S-, J=6.5Hz) ; 2.63-2.72 (t, 2H, CH2- 
CH2-S-, J = 7.3 Hz) ; 3.27 (s, 2H, S-CH2-COOH) 
SIVl : M-1 = 287 

5 

EXEMPLE 1b: Preparation de I'acide 4-(dodecvlthio)butanoiaue 

Le dod^canetliiol (2.01 g ; 10 mmoi) et le bromobutyrate d'^tliyle (1.971 g ; 10 
mmol) sont places sous agitation d temperature ambiante sous atmosphere 
Inerte. L'hydroxyde de potassium (1.36 g; 21 mmoi) dissous dans 50 ml 

10 d'^tiianol est ajoutS lentement. Le melange reactionnel est porte a reflux pendant 
3 heures. L'ettianol est evapore sous vide. Le residu est repris par i'eau et 
acidifie. Le precipite fomne est filtr^. lav^ a I'eau et sech§ (rendement 90%). 
Rf (CHaClrMeOH 9-1) : 0.46 
IR: vCO aclde 1689 cm"^ 

15 RIVIN (^H. CDCI3) : 0.86-0.91 (t, 3H. -CH3, J = 6.2 Hz) ; 1.25-1.45 (massif, 18H, - 
CH2-) ; 1.53-1.63 (quint, 2H, -CH2-CH2-S-, J=6.7Hz) ; 1.87-2.00 (quint, 2H, - 
CH2-S-CH2-CH2-CH2-COOH, 3=7.2Hz) ; 2.47-2.55 (m, 4H, -CH2-S-CH2-CH2-CH2- 
COOH) ; 2.55-2.62 (t, 2H, -CH2-S-CHrCH2-CH2-C00H) 
SM : M-1 = 287 

20 

EXEMPLE 1c : Preparation de I'acide 6-(decvlthio)hexanoiaue 

Le decanettiiol (4.57 g ; 25 mmol) et Tacide 4-bromobutyrique (5 g ; 25 mmol) 

sont places sous agitation a temperature ambiante sous atmosphere inerte. 

L'hydroxyde de potassium dissous dans 50 ml d'ethanol est ajoute lentement. Le 
25 melange reactionnel est porte a reflux pendant 3 heures. L'^thanol est Evapore 

sous vide. Le residu est repris par I'eau et acidifie. Le precipite form^ est filtre, 

lave d I'eau et s§che (rendement 95%). 

Rf (CH2Cl2-MeOH 9-1) : 0.37 

IR: vCO acide 1690 cm"^ 
30 RMN (^H. CDCI3) : 0.86-0.91 (t, 3H, -CH3, J = 6.5 Hz) ; 1.22-1.41 (massif, 14H, - 

CH2-) ; 1.42-1.50 (m, 2H, CH2-S-CH2-CH2-CH2-CH2-CHrCOOH) ; 1.53-1.75 
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(massif, 6H, -CH2-CH2-S-CHrCH2-CH2-CH2-CH2-COOH) ; 2.35-2.42 (t, 2H, -CH2- 
S-CH2-CHrCH2-CH2-CH2-COOH) ; 2.48-2.55 (massif, 4H, -CH2-S-CH2-). 
SIVI : M-^ = 287 

5 EXEMPLE 1d ; Preparation de Tacide tetradecvls6i6noacetiaue 

Preparation du t^tradecvldis^lenure 

Sous atmosplidre inerte, du selenium (1.19 g ; 15 mmol) est introduit dans un 
melange THF/eau (1/1) (50 mi). Le melange r^actionnel est refroidi dans un bain 
de glace avant d'ajouter lentement le t^traboroliydrure de sodium (1.325 g ; 35 

10 mmol). Une seconde fraction de s§l§nium (1.19; 15 mmol) est ajout^e. Le 
melange r^actionnei est maintenu sous agitation ^ temperature ambiante 
pendant 15 min puis chauffe a reflux pour dissoudre tous les reactifs. Le 
bromotetrad^cane (9 mi ; 30 mmol) dissous dans 25 ml de THF est ajoute. Le 
melange r^actionnel est iaisse sous agitation ^ temperature ambiante pendant 3 

IS heures. Le milieu r§actionnel est alors extrait au dichlorom^thane. Les phases 
organiques sont groupies, sdchSes sur du sulfate de magnesium, fiitr§es et 
portees a sec. Le produit est utilise sans autre purification. 
Rf (6therdep§trole):0.77 
F" : 43°C (cristaux jaunes) 

20 IR: vCH 2960-2850 cm'^ 

RMN (^H, CDCI3) : 0.87-0.93 (t, 6H. -CH3. J - 6.5 Hz) ; 1.20-1.48 (massif. 40H, - 
CH2-) ; 1.62-1.80 (m. 4H, -CH2-CH2-Se-) ; 2.88-2.96 (t, 4H. -CHa-CHa-Se-). 

Preparation de I'acide t§tradecvlselenoac6tiaue 

25 Sous atmosphere inerte, le ditetradecyldiseienure (8.5 g ; 17 mmol) est dissous 
dans un melange THF/eau (150 ml/50 ml) et refroidi dans un bain de glace. Le 
tetraborohydrure de sodium (2.9 g ; 61 mmol) est ajoute lentement (la solution se 
decolore) puis est ajoute I'acide bromoacetique (8.5 g ; 61 mmol) dissous dans 
un melange THF/eau (25 ml / 25 ml). Le melange reactionnel est maintenu sous 

30 agitation ^ temperature ambiante pendant 6 heures. Le melange reactionnel est 
extrait a rether puts la phase aqueuse est acidifiee. Le precipite obtenu est filtre, 
lave plusieurs fois a I'eau et seche (rendement 29%). 
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Rf (CHaClrMeOH 9-1) : 0.60 
F*: 68°C 

IR: vCO acide 1719 et 1680 cm'^ 

RMN (^H, CDCI3) : 0.85-0.95 (t. 3H, -CH3. J = 6.5 Hz) ; 1.25-1.48 (massif, 22H, - 
5 CHr) : 1.65-1.78 (quint. 2H, -CHrCHrSe-. J=6.5H2) ; 2.78-2.84 (t. 2H. CH2- 
CHrSe-, J = 7 Hz) ; 3.18 (s. 2H, Se-CH2-COOH) 
SM : M-1 = 335 

EXEMPLE 1e : Preparation de I'acide tetradecvlsulfoxvacetique 

10 L'acide tetrad^cylthioacetique (5 g ; 17.4 mmol) (exempie la) est dissous dans 
un melange mettianol/dicliloromethane (160 ml / 80 ml). Le melange reactionnel 
est mis sous agitation et refroldi dans un bain de glace avant d'ajouter lentement 
roxone®(12.8 g ; 21 mmol) dissous dans I'eau (160 ml). Le melange reactionnel 
est maintenu sous agitation d temperature ambiante pendant 3 heures. Les 

IS solvants sont evapor§s sous vide. Le precipite fomie dans la phase aqueuse 
r^siduelle est essor^, lave plusieurs fois a I'eau et sech§ (rendement 90%). 
Rf (CH2ClrMeOH 9-1) : 0.27 
IR: vCO acide 1723 et 1690 cm^^ 

RMN (^H. DMSO) : 0.80-0.92 (t, 3H, -CH3, J = 6.4 Hz) ; 1.19-1.50 (massif, 22H, - 
20 CH2-) ; 1.55-1.71 (quint, 2H, -CH2-CH2-SO-) ; 2.70-2.89 (t, 2H, -CH2-CH2-SO- 
CH2-COOH, J=6.7Hz) ; 3.52-3.70 (d, IH, -CH2-SO-CH2-COOH, J=14.5Hz) ; 3.80- 
3.95 (d, IH, -CH2-SO-CH2-COOH, J= 14.1Hz). 
SM : M+1 = 305 ; M+23 = 327 (M+Na*) ; M+39 = 343 (M+K*) 

25 EXEMPLE If: Preparation de I'acide 6-(decvlsulfoxv)hexanoique 

Le produit est prepare selon la procedure precedemment decrite (exempie 1e) a 
partir de I'acide 6-(decylthio)liexanoique(exemple 1c) 
rendement 94%. 
Rf (CHaClrlVleOH 9-1) : 0.18 
30 RMN (^H, CDCI3) : 0.86-0.91 (t, 3H. -CH3, 3 = 6.8 Hz) ; 1.20-1.40 (massif, 14H, - 
CH2-) ; 1.40-1.60 (m, 2H, CH2-SO-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-COOH) ; 1.63-1.95 
(massif, 6H, -CH2-CH2-S-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-COOH) ; 2.35-2.42 (m, 3H, - 
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CH2-S-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-COOH et -CH2-SO-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-COOH) ; 
2.60-2.71 (m, IH, -CH2-SO-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-COOH) ; 2.75-2.85 (m, IH, - 
CH2-SO-(CH2)5-COOH) ; 2.80-3.01 (m, IH, -CH2-SO-(CH2)5-COOH). 

5 EXEMPLE 1q : Preparation de i'acide tetrad6cvisulfonvlacetiaue 

L'acide t6trad§cylthioac§tique (5 g ; 17.4 mmoi) (exemple la) est dissous dans 
un melange m6thanol/dichlorom§thane (160 ml / 80 mi). Le melange r^actionnei 
est piac6 sous agitation et refinoidi dans un bain de glace avant d'ajouter 
lentement I'oxone® (21.8 g ; 35 mmoi) dissous dans I'eau (160 ml). Le melange 
10 reactionnel est maintenu sous agitation a temperature ambiante pendant 3 
iieures. Les solvents sont evapores sous vide. Le precipite forme dans la ptiase 
aqueuse residueile est essore, lav^ piusieurs fois a i'eau et seclie (rendement 
89%). 

Rf (CH2Clrl^eOH 9-1) : 0.21 

15 IR: vCO acide 1701 cm"^ 

RIVIN (^H, DIVISO) : 0.85-0.96 (t, 3H, -CH3, J = 6 Hz) ; 1.20-1.40 (massif, 22H, - 
CH2-) ; 1.40-1.55 (m, 2H, -CH2-CH2-CH2-SO2-) ; 1.80-1.96 (m, 2H, -CHa-CHr 
SO2-) ; 3.22-3.34 (t, 2H, -CH2-CH2-SO2-CH2-COOH, J=8Hz) ; 4.01 (s, 2H, -CHr 
SO2-CH2-COOH). 

20 SI\«:iVI-1 =319 

EXEMPLE 1h ; Preparation de I'acide 6-fd6cvlsulfonvnhexano'iaue 

Le produit est obtenu selon la procedure pr^cedemment decrite (exemple 1g) a 
partir de i'acide 6-(decylttiio)liexanoique (exemple 1c). 
25 rendement 87%. 

Rf (CH2Cl2-l\/leOH 9-1) : 0.15 
IR: vCO acide 1689 cm'^ 

RMN (^H, CDCI3) : 0.85-0.96 (t. 3H, -CH3. J = 6.5 Hz) ; 1.22-1.40 (massif. 12H. - 
CH2-) ; 1.40-1.61 (massif. 4H. -SO2-CH2-CH2-CH2-) ; 1.65-1.95 (massif. 6H, - 
30 CHrCH2-S02-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-COOH) ; 2.35-2.46 (m. 2H, -CHrCOOH) ; 
2.60-2.84 (m, 2H, -CH2-SO2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-COOH) ; 2.90-3.02 (m, 2H. - 
CH2-S02-CH2-CH2-CHrCH2-CH2-COOH). 
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EXEMPLE 1i ; Pr6paration de racide docosvithioac6tiauc 

Le produit est obtenu seion la procedure pr6c6demment d§crite (exemple la) d 
partir de I'acide mercaptoacetique et du bromodocosane. 
5 Rendement 90% 

Rf (CH2Cl2-MeOH 9-1) : 0.62 
IR: vCO acide 1728 et 1685 cm-^ 

RMN (^H, CDCI3) : 0.83-0.94 (t. 3H. -CH3, 3 = 6.6 Hz) ; 1.18-1.48 (massif, 38H, - 
CH2-) ; 1.55-1.69 (quint, 2H, -CH2-CH2-S-, 3 = 6.7 Hz) ; 2.63-2.72 (t, 2H, CH2- 
10 CH2-S-, J = 7.3 Hz) ; 3.26 (s, 2H, S-CHj-COOH) 

EXEMPLE 2 : Preparation de monoacvtalvc^rols 

EXEMPLE 2a : Preparation du 1-tetradecvlthioac6tvlqivc6rol 

15 

Prioaration du tetrad^cvlthioacetate de (2.3-0-isoDroDvliclene)DroDvle 

Dans un ballon Immerge dans un bain de glace, I'acide t6trad6cylthioacetique 
(4 g, 13.86 mmol) est dissous dans le tetrahydrofuranne (100 ml) avant d'ajouter 
j'EDCI (2.658 g, 13.86 mmol), la dimethyiaminopyridine (1.694 g, 13.86 mmol) 

20 puis le solketal (1 .72 ml, 13.86 mmol) dans cet ordre. Le melange reactionnel est 
laiss§ sous agitation temperature ambiante pendant 4 jours. Le solvent est 
evapore sous vide. Le residu est repris par le dichloromethane, lave par une 
solutbn aqueuse d'HCI IN puis par une solution aqueuse de NaHCOs 10% et 
enfin par une solution satur§e en NaCI. La phase organique est s4ch§e sur 

25 sulfate de magnesium, filtree et evapor^e sous vide. L'hulle r§siduelle obtenue 
est purifiee par chromatographle sur gel de silice (acetate d'ethyle-cyclohexane 
1-9). Le produit est obtenu sous fonme d'huile jaune (rendement 80%). 
Rf (cyclohexane-acetate d'^thyle 8-2) : 0.65 
IR: vCOester 1736 cm'^ 

30 RMN (^H. CDCI3) : 0.86 (t, 3H, -CH3, J = 7.8 Hz) ; 1.25 (massif, 20H. -CH2-) ; 
1.33 (s, 3H, CHsisopropylidene) ; 1.37 (s, 3H, CH3 isopropylidene) ; 1.59 (m, 4H, 
OCO-CH2-CH2-CHr) ; 2.62 (t, 2H. -0-C0-CHrS-CH2-. J = 7.40 Hz) ; 3.25 (s, 2H. 
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.O-CO-CH2-S-CH2-) ; 3.75 (m. 1H, -C0-O-CHrCH(lsopropylld6ne)) ; 4.08 (m. 
2H, -CO-0-CH2-CHCH2(lsopropylidene)) ; 4.18 (m. 1H. -CO-O-CHr 
Isopropylid^ne) ; 4.35 (m, 1H, -CO-O-CHrisopropylldene). 

5 Preparation du 1-tetradecvlthioacetvlalvcerol 

Le tetradecylthioac6tate de (2,3-0-lsopropylidene)propyle (4.163 g, 10.356 
mmoi) est dissous dans I'acide ac^tique (60 ml) et laiss^ sous agitation d 
temperature ambiante. Apr§s 1 1 jours de reaction, ie mdlange rSactionnel est 
dilu6 dans I'eau puis extrait par de {'acetate d'^tiiyle. La phase organique est 

10 iav^e par une solution aqueuse satur^e en NaCi puis s^ch^ sur sulfate de 
magnesium, filtree et le solvant est evapore. La poudre blanche obtenue est 
recristallisee dans I'heptane (rendement 90%). 
Rf (acetate d'^thyle-cyclohexane 5-5) : 0.30 
F : 63-65»C 

15 IR: vCOester 1 720 cm"^ 

RMN (^H. CDCI3) : 0.89 (t, 3H. -CH3. J = 6.6 Hz) ; 1.28 (massif, 20H, -CH2-) ; 
1.59 (massif, 4H. -CH2-CH2-CHrS-) ; 2.64 (t, 2H. CHrCHrS-, J = 7.23 Hz) ; 
3.26 (s, 2H. S-CH2-COOH) ; 3.64 (m, 2H, -COO-CHa-CHOH-CHaOH) ; 3.97 (m, 
1H, -COO-CHrCHOH-CHaOH) ; 4.27 (m, 2H. -COO-CHrCHOH-CHaOH). 

20 SM : M+23 = 385 (M+Na*) (M+H non d§tectee) 

EXEMPLE 2b : Preparation du 1-palmitovlalvcerol 

Ce compose est synthetise selon la procedure precedemment decrite (exemple 
2a) e partir du solketal et de I'adde palmitique. 

25 

Palmitate de (2,3'0-isopropylidene)propyle 

rendement 55% 
Rf (CH2CI2): 0.35 
F : 32-33''C 
30 IR: vCOester 1733 cm"^ 

RMN (^H. CDCI3) : 0.89 (t, 3H. -CH3. J = 6.6 Hz) ; 1.27 (massif, 24H, -CH2-) ; 
1.39 (s, 3H, CHsisopropylidene) ; 1.45 (s, 3H, CH3 isopropylidene) ; 1.62 (m, 4H, 
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OCO-CHrCHrCHa-) ; 2.32 (t. 2H, -O-CO-CH2-CH2-CH2-, J = 7.40 Hz) ; 3.75 (dd, 
1H, -CO-0-CHrCH(isopropylid6ne), J=8.3Hz et J=2.1Hz) ; 4.10 (m, 2H, -CO-0- 
CHrCHCH2(isopropylid§ne)) ; 4.18 (dd, 1H, -CO-O-CHrisopropylldene, 
J=1 1 .6Hz et J=4.6Hz) ; 4.33 (m, 1 H. -CO-O-CHa-isopropylidene). 

5 

1-palmitoylglycerol 
rendement 84% 

Rf (acetate d'ethyle-cyclohexane 5-5) : 0.30 
F : 72-74X 

10 IR: vCOester 1 730 cm'^ 

RMN (^H, CDCI3) : 0.89 (t. 3H. -CH3. J = 6.5 Hz) ; 1.26 (massif, 24H. -CHr) ; 
1.64 (m, 2H, OCO-CH2-CHrCH2-) : 2.36 (t, 2H. -O-CO-CH2-CH2-CH2-, J = 7.40 
Hz) ; 3.60 (dd. IN. -CO-O-CH2-CHOH-CH2OH. J=11.8Hz et J=6.1Hz) ; 3.71 (dd, 
1H, -CO-O-CH2-CHOH-CH2OH, J=1 1.8Hz et J=3.9Hz) : 3.94 (m. 1H, -CO-0- 

15 CH2-CHOH-CH2OH) ; 4.19 (m. 2H. -CO-O-CH2-CHOH-CH2OH) ; 

EXEMPLE 2c : Preparation du 2-tetradecvlthioac6tvlqlvcerol 

Preparation du 1, 3-berjzylid^neglycerol 

20 Le glycerol (30 g ; 0.326 mol), le benzaldehyde (34.5 g ; 0.326 mol) et I'acide p- 
tolu§ne suifonique (50 mg) sont dissous dans 350 ml de toludne et places a 
reflux dans un apparell de Dean-Stark pendant 18 heures. Le melange 
r^actlonnel est port§ d sec. Le produit r^siduel est purifi^ par chromatographie 
sur gel de silice (^luant: cyclohexane/acetate d'6thyle 8/2 puis 7/3) puis 

25 recristaliise (rendement : 20%) 

Rf (acetate d'ethyle-cyclohexane 5-5) : 0.34 
IR: vOH 3286 cm'^ 

RMN (^H, CDCI3) : 3.19 (si, 1H ^changeable, -OH) ; 3.64 (si, 1H. -O-CH2-CHOH- 
CH2O-) ; 3.99-4.16 (dd. 2H, -O-CHaHb-CHOH-CHaHbO, J=1.1Hz et J=10.4Hz) ; 
30 4.17-4.23 (dd. 2H. -0-CHaHb-CHOH-CHaHbO-, J=1.6Hz et J=11.5Hz) ; 5.57 (s. 
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1H, (ShCH-) ; 7.34-7.45 (m, 3H, H anomatiques) ; 7.49-7.55 (m. 2H. H 
aromatiques). 

Preparation du tetrad^cvlthioacetate de (1.3-0-benzylidene)propyle 

5 Dans un ballon Immerge dans un bain de glace, Tacide t^tradecyithioac^tique 
(0.800 g, 2.774 mmol) est dissous dans le THF (75 ml) avant d'ajouter I'EDCI 
(0.532 g, 2.774 mmol), la dim§thylaminopyridlne (0.339 g, 2.774 mmol) puis le 
1 ,3-benzyliddneglycerol (0.5 g, 2.774 mmol) dans cet ordre. Le melange est 
lalss^ sous agitation ^ temperature ambiante pendant 16 heures. Le solvant est 

10 evaporS. Le residu obtenu est repris par le dichloromethane, iav§ par une 
solution d'acide chlorhydrique 1N puis par une solution de carbonate de 
potassium d 10% et enfin par une solution aqueuse satur^e en sel. La phase 
organlque est s^chde sur MgS04. filtrSe et portee a sec. Le residu est repris 
dans I'ether de p^trole. Le precipite form6 est filtr^ puis purifi§ par 

15 chromatographie sur gel de silice (§luant : acetate d'ethyle-cyclohexane 2-8) et 
pennet d'obtenir le produit souhait^ sous forme de poudre blanche (rendement 
50%). 

Rf (acetate d'ethyle-cyclohexane 2-8) : 0.53 
F : 51-53X 

20 IR: vCO ester 1 723 cm*^ 

RMN (^H, CDCI3) : 0.85-0.96 (t, 3H, CH3, J=6.8Hz) ; 1.19-1.44 (massif. 20H. - 
CH2) ; 1.52-1.69 (massif, 4H, -CHrCH2-CH2-S-) ; 2.62-2.80 (t, 2H. -CH2-CH2- 
CH2-S-. J=7.2Hz) : 3.34 (s. 2H, -CHz-S-CHrCOO) ; 4.12-4.29 (dd, 2H. -O- 
CHaHb-CHOH-CHaHbO-, J=1.7H2 et J=13.1Hz) ; 4.30-4.41 (dd, 2H, -O-CHaHb- 

25 CHOH-CHaHbO-. J=1.3Hz et J=13.1Hz) ; 4.75-4.79 (t, 1H, -O-CH2-CHOH- 
CH2O-, J=1.7Hz) ; 5.59 (s, 1H, 0-CH-) ; 7.35-7.45 (m, 3H, H aromatiques) ; 7.48- 
7.57 (m, 2H, H aromatiques). 

Preparation du 2' t6tradecYlthioacetvlalvcerol 

30 Le t6trad6cylthioac6tate de (1,3-0-benzylidene)propyle (0.576 g, 1.278 mmol) 
est dissous dans un melange de dioxanne et de triethylborate (50-50 v/v) avant 
d'ajouter I'acide borlque (0.317 g, 5.112 mmol). Le melange reactionnel est 
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chauffS d 100°C pendant 4 heures. Sont encore ajoutes 2 equivalents d'acide 
borique (0.158 g, 2.556 mmol) puis 2 Equivalents apr^s 5.5 heures et 7 heures 
de reaction. Apr^s 24 heures de reaction, le triethylborate est 6vapore. Le residu 
est repris par de I'acetate d'etliyle et Iav6 par I'eau. La phase aqueuse est 

5 neutrallsee avec NaHCOa puis extraite avec le dichlorom^thane. La phase 
organlque est lavee avec de I'eau satur^e en sel, sech^e sur MgS04, filtree et 
port^e a sec. Le rEsidu est puriM par chromatographie sur gel de sillce (eluant 
acetate d'ethyle-cyciohexane 5-5) (lendement 62%). 
Rf (acetate d'ethyle-cyciohexane 7-3) : 0.51 

10 IR: vCO ester 1 739 cm'^ 

RMN (^H, CDCI3) : 0.82-0.95 (t. 3H. -CH3. J = 6.9 Hz) ; 1.15-1.35 (massif. 22H. - 
CH2-) ; 1.55-1.68 (m, 2H, -CH2-CH2-S-) ; 2.23 (si. 2H. OH) ; 2.65 (m. 2H. CHr 
CH2-S-) ; 3.26 (s. 2H. S-CH2-COOH) ; 3.64-3.73 (m. 4H. -COO-CH2-CHOH- 
CH2OH) : 3.97 (m. 1H. -COO-CHrCHOH-CH20H). 

15 

EXEMPLE 3 : Preparation de 1.3-diacvlqivcerols 

EXEMPLE 3a : Preparation du 1.3-dipalnnitovlqlvc6rol 

Le glycerol (10 g ; 0.109 mol ; leq), I'aclde palmitique (55.69 g ; 0.217 mol ; 2 
20 eq). la dicyclohexylcarbodiimide (44.77 g; 0.217 mol; 2eq) et la 
dimethylaminopyridine (26.51 g; 0.217 mot; 2eq) sont dissous dans le 
dichlorometliane. Le melange reactionnel est place sous agitation a temperature 
ambiante pendant 48 heures. La dicyclohexylur§e formee est filtree et lavee 
plusieurs fois au dichloromethane. Le fiitrat est porte a sec. Le produit r^siduel 
25 est purifie par chromatographie sur gel de silice (Eluant : dichloromethane) 
(rendement : 45%). 
Rf (CH2CI2) : 0.30 
F": 70-73°C 

IR: vCO ester 1735 et 1716 cm"^ 
30 RMN (^H. CDCI3) : 0.86-91 (t, 6H. -CH3. J = 6.5 Hz) ; 1 .27 (massif, 48H, -CH2-) ; 
1.60-1.65 (quint. 4H. 0C0CH2-CHr. J=7.4Hz) ; 2.32-2.38 (t, 4H. 0C0CH2-CHr. 
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J=7.6 Hz) ; 2.51-2.52 (d, 1H, OH (^changeable)) ; 4.06-4.21 (massif, 5H, -CH2- 
CH-CHr) 

SM : M+23 = 691 (M+Na*) ; M+39 = 607 (M+K*) ; (M+H non d§tect6e) 

5 EXEMPLE 3b ; Preparation du 1.3-dmnolevlaivc6rol 

Ce compost est obtenu selon ia procedure pr6c§demment d^crite (exemple 3a) 
a partir du glycerol et de Tacide iinol§ique. Le produit est obtenu sous forme 
d'huile incolore (rendement 26%). 
Rf (CH2CI2) : 0.30 

10 IR:vCO ester 1743 et 1719 cm*^ 

RMN (^H, CDCI3) : 0.83-0.93 (t, 6H. -CH3. J = 6.5 Hz) ; 1.15-1.44 (massif, 28H, - 
CH2-) ; 1.55-1.70 (quint, 4H, OCOCH2-CH2-. J=7.4Hz) ; 1.90-2.15 (massif, 8H, - 
CH2-CH=CH-CH2-CH=CH-CHr) : 2.30-2.41 (t, 4H, OCOCH2-CH2-. J=7.6 Hz) ; 
2.48-2.52 (d. IN, OH (echangeable)) ; 2.70-2.83 (t, 4H, -CH2-CH=CH-CH2- 

15 CH=CH-CH2-) ; 4.05-4.25 (massif. 5H, -CHaHb-CH-CHaHb-) ; 5.25-5.46 (m, 8H, 
-CHa-CHsCH-CHrCHsCH-CHr). 

SM : M+23 = 639 (M+Na*) ; M+39 = 655 (M+K*) ; (M+H non d§tect§e) 

EXEMPLE 3c : Preparation du 1.3<list6arviqlvc6rol 

20 Ce compose est obtenu selon la procedure pr^cedemment d^crite (exemple 3a) 

a partir du glycerol et de I'acide st^arique. Le produit est obtenu sous forme 

d'une poudre blanche (rendement 21%). 

Rf (CH2CI2) : 0.30 

IR: vCO ester 1735 et 1716 cm'^ 
25 RMN (^H, CDCI3) : 0.83-0.91 (t, 6H, -CH3, J = 6.5 Hz) ; 1 .27 (massif. 56H, -CHr) 

: 1.59-1.66 (quint, 4H, OCOCHa-CHr, J=7.4Hz) ; 2.33-2.38 (t, 4H, OCOCH2-CH2-. 

J=:7.5 Hz) : 2.45-2.47 (d, 1H, OH (echangeable). J=4.3Hz) ; 4.08-4.23 (massif, 

5H, -CHaHb-CH-CHaHb-). 

SM : M+23 = 647 (M+Na*) ; (M+H non detectee) 
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EXEMPLE 3d : Preparation du 1.3-diolevlalvc6rol 

Ce compost est obtenu selon la procedure pr^c^demment d^crite (exemple 3a) 
S partir du glycerol et de i'adde ol§iquele produit est obtenu sous forme d'huile 
incolore (rendement 15%). 
5 Rf (CH2CI2) : 0.23 

IR:vCO ester 1743 et 1720 cm-^ 

RMN (^H, CDCI3) : 0.89 (t. 6H. -CH3. J = 7.2 Hz) ; 1.30 (massif, 40H. -CHr) ; 
1.64 (quint. 4H, OCOCH2-CH2-. J=7.4Hz) ; 2.02 (massif. 8H. -CHrCH«CH-CHr) ; 
2.36 (t, 4H. OCOCH2-CH2-. J=7.2 Hz) ; 2.45 (d. 1H. OH (§cliangeable). J=4.2Hz) ; 
10 4.18 (massif, 5H, -CHaHb-CH-CHaHb-) ; 5.35 (m. 4H. -CH2-CH=CH-CHr). 
SIVI : M+23 = 643 (IVI+Na*) ; (M+H non detectee) 

EXEMPLE 3e : Preparation du 1.3-dltetradecanovlglvcerol 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 3a) 
IS S partir du glycerol et de I'acide t^tradecanoique.Le produit est obtenu sous 
forme d'une poudre blanche (rendement 30%). 
Rf (CH2CI2) : 0.30 
IR: vCO ester 1733 et 1707 cm"^ 

RMN (^H, CDCI3) : 089 (t, 6H, -CH3. J = 6.5 Hz) ; 1.26 (massif. 40H. -CHz-) ; 1.62 
20 (quint. 4H, OCOCH2-CH2-. J=7.4Hz) ; 2.36 (t. 4H. OCOCH2-CH2-. J=7.5 Hz) ; 2.45 
(d. 1H. OH (^changeable), J=4.3Hz) ; 4.15 (massif, 5H, -CHaHb-CH-CHaHb-). 

EXEMPLE 3f : Preparation de 1-ol6vl-3-palmltovlgivceroi 

Le palmitate de glycerol (exemple 2b) ( 5.516 g ; 0.017 mol) est dissous dans le 
25 dichloromethane (500 ml) avant d'ajouter la dicyclohexylcarbodiimide (5.165 g ; 
0.025 mol), la dim§thylaminopyridine (3.058 g ; 0.025 mol) et I'acide oleique 
(4.714 g; 0.017 mol). Le melange reactionnel est maintenu sous agitation a 
temperature ambiante pendant 24 heures. Le pr^cipite de dicyclohexylur^e est 
filtr6. rlnc6 au dichloromdthane et le filtrat est 6vapor§ sous vide. Le r6sldu 
30 obtenu est purifi6 par chromatographie sur gel de silice(eluant CH2CI2) et 
permet d'obtenir le compose souhaite sous forme de solide blanc (rendement : 
23%). 
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Rf (CH2CI2) : 0.24 
F : 30'C 

IR: vCO ester 1731 et 1710 cm*^ 

RMN (^H. CDCI3) : 087 (t. 6H, -CH3, J = 6.5 Hz) ; 1 .26 (massif, 44H, -CH2-) : 1.62 
5 (quint. 4H. OCOCH2-CH2-, J=7.4Hz) ; 2.01 (massif, 4H, -CHrCH=CH-CHr) ; 2.36 
(t, 4H. OCOCH2-CH2-. J=7.3 Hz) ; 2.465 (d, IN. OH (echangeable). J=4.3Hz) ; 
4.17 (massif. 5H, -CHaHb-CH-CHaHb-) ; 5.34 (m, 4H, -CH2-CH=CH-CH2-). 
SM : M+23 = 617 (M+Na*) ; (M+H non d6tectee) 

10 EXEMPLE 4 ; Pr6paration de 1.2.3'triacvialvcirols 

EXEMPLE 4a : Preparation du 1.2.3-tritetradecvlthioacetvlqlvceroi 

Le glycerol (1 g, 10.86 mmol) est dissous dans le dichloromethane (200 ml) 
avant d'ajouter la dicyclohexylcarbodilmide (7.84 g, 38.01 mnrK)!). la 

IS dim^tliyiamlnopyridlne (4.64 g. 38.01 mmol) et I'acide tStradecylthioac^tlque 
(9.40 g, 32.58 mmol). Le melange est laisse sous agitation d temperature 
ambiante. Apr^s 48 heures de reaction, le preciplte de dicyclohexyluree est filtr^, 
lav§ plusleurs fois au dichloromethane et le flltrat est evapor§. Le residu obtenu 
est purifie par chromatographie sur gel de silice (CH2Cl2-cyclohexane 4-6). Le 

20 1,2.3-tritetradecylthioacetyiglycerol est obtenu sous fomne de poudre blanche 
(rendement 65%). 

Rf (CH2Cl2-Cyclohexane 7-3) : 0.47 
F": 57X 

IR: vCO ester 1738 et 1722 cm'^ 
25 RMN (^H. CDCI3) : 0.89 (t, 9H. -CH3, J = 6.5 Hz) ; 1.26 (massif, 66H, -CH2-) : 
1.62 (m, 6H, -CH2-CH2-CHrS-) ; 2.63 (t, 6H, CH2-CH2-S-, J = 7.3 Hz) ; 3.23 (s. 
6H, S-CH2-COOH) ; 4.27 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12Hz et J=6Hz) ; 4.39 
(dd. 2H. -CHaHb-CH-CHaHb-. J=12Hz et J=4.3Hz) ; 5.34 (m, 1H. -CHaHb-CH- 
CHaHb-) 

30 SM : M+23 = 925 (M+Na*) ; M+39 = 941 (M+K*) ; 903 (M+H non d6tect6e) 
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EXEMPLE 4b : Preparation du 1.2.3-tri-(4-dod6cvlthio)butanovlqlvcerol 

Ce compose est obtenu seion la procedure prec^demment decrite (example 4a) 
§ partirde I'acide 4-(dodecylthio)biitanoVque (example 1b) et du glycerol. 
Rf (CH2Cl2-Cyclohexane 7-3) : 0.43 

5 IR: vCO ester 1738 et 1727 cm"' 

RMN (^H. CDCb) : 0.84-0.92 (t, 9H, -CH3. J = 6.3 Hz) ; 1.22-1.44 (massif, 54H, - 
CH2-) : 1.50-1.64 (massif. 6H. -CHrCHrS-CH2-CH2-CH2-COOH) ; 1.83-1.97 
(massif, 6H, -CH2-S-CH2-CH2-CH2-COOH) ; 2.42-2.59 (massif, 18H. -CHrCH2- 
CH2-S-CH2-CH2-CH2-COOH ; 4.11-4.20 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12H2 et 

10 J=5.9Hz) : 4.29-4.36 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12Hz et J=4.5Hz) ; 5.22- 
5.32 (m. 1H. -CHaHb-CH-CHaHb-) 

SM : M+23 = 925 (M+Na*) ; M+39 = 941 (M+K*) ; 903 (M+H non d6tectee) 

EXEMPLE 4c ; Preparation du 1.2.3-tri-(6-d6cvlthio)hexanovlalvc6rol 

15 Ce compost est obtenu seion la procMure prSc^emment decrite (example 4a) 
a partir de racide 6-(decyltiilo)hexanoyque (exemple 1c) et du glycerol. 
Rf (CH2ClrCyclohexane 7-3) : 0.43 
IR:vCO ester 1730 cm*^ 

RMN (^H, CDCI3) : 0.85-0.92 (t, 9H, -CH3. J = 6.5 Hz) ; 1.21-1.50 (massif. 48H. - 
20 CH2-) ; 1.51-1.72 (massif, 18H, -CH2-CH2-S-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-COOH) ; 
2.28-2.40 (massif, 6H, -CH2-S-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-COOH) ; 2.45-2.57 (massif, 
12H, -CH2-S-CH2-) ; 4.10-4.20 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12H2 et 
J=6Hz): 4.25-4.38 (dd, 2H. -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12Hz et J=4.3Hz); 5.22- 
5.32 (m, 1 H, -CHaHb-CH-CHaHb-) 
25 SM : M+23 = 925 (M+Na*) ; M+39 = 941 (M+K*) ; 903 (M+H non d6tect6e) 

EXEMPLE 4d : Preparation du 1.2.3-trit6tradecvlsulf6xvac6tvlglvceroi 

Ce compose est obtenu seion la procedure precedemmant decrite (exemple 4a) 
^ partir de Taclde tetrad^cylsuifoxyacetique (exemple 1e) et du glycerol. 
30 Rf (CH2ClrCyclohexane 7-3) : 0.33 
IRivCO ester 1730cm"^ 
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RMN (^H. CDCI3) : 0.84-0.92 (t. 9H, -CH3. J = 6.7 Hz) ; 1.22-1.39 (massif. 66H. - 
CHr) : 1.40-1.54 (massif, 6H, -CH2-CH2-SO) ; 2.82-2.89 (massif, 6H, -CH2-CH2- 
SO-CH2-COO) ; 3.68 (s, 6H. -CH2-SO-CH2-COOH) ; 4.20-4.30 (massif, 5H. -CH2- 
CH-CH2-)- 

5 SM : M+1 = 951 ; M+23 = 974 (M+Na*) ; M+39 = 990 (M+K*) 

EXEMPLE 4e : Preparation du 1.2.3-tri-ftetrad6cvlsulfonvnac6tvlglvc6rol 

Ce compost est obtenu selon la proc^ure pr^c^emment dScrite (example 4a) 
a partirde i'acide tetradecylsulfonylacetique (exempie 1g) et du glycerol. 
10 Rf (CH2Cl2-Cyclohexane 7-3) : 0.50 
IRivCO ester 1741 cm"^ 

RMN (^H. CDCI3) : 0.84-0.92 (t. 9H. -CH3. J = 6.7 Hz) ; 1.22-1.38 (massif, 60H. - 
CH2-) ; 1.39-1.48 (massif, 6H. -CH2-CH2-CH2-SO2-) ; 1.81-1.94 (massif, 6H, - 
CH2-CH2-SO2-) ; 3.21-3.30 (t, 6H, -CH2-CH2-SO2-CH2-COOH, J=8Hz) ; 3.95 (s, 
1 5 6H, -CH2-SO2-CH2-COOH) ; 4.23-4.33 (massif, 5H. -CH2-CH-CH2-). 

EXEMPLE 4f : Preparation du 1.2.3-tri-tetradecvls6l6noac6tvlglvceroi 

Ce compose est obtenu selon la procedure pr^c^emment decrite (exempie 4a) 
d partir de I'acide tetrad^cyls^l^noac^tique (exempie Id) et du glycerol. 
20 Rf (CHaClz-Cyclohexane 7-3) : 0.74 
IR: vCO ester 1737 et 1721 cm'^ 

RMN (^H, CDCI3) : 0.85-0.92 (t, 9H, -CH3, J = 6.2 Hz) ; 1.23-1.46 (massif. 66H, - 
CH2-) ; 1.62-1.76 (massif, 6H, -CHrCH2-CH2-Se-) ; 2.72-2.79 (t. 6H, CHa-CHr 
Se-, J«7.4Hz) ; 3.15 (s, 6H, Se-CHrCOOH) ; 4.13-4.23 (massif. 5H, -CH2-CH- 
25 CHr). 

EXEMPLE 4g : Preparation du 1.3-diDalmitovl-2-tetradecvlthioacetvlglvcerol 

Le 1 ,3-dipalmitoylglycerol (5.64 g ; 9.9 mmol ; leq), I'acide tetradecylthioacetique 
(5.74 g ; 19.8 mmol ; 2eq), la dicyclohexylcarbodiimide (4.1 g ; 19.8 mmol ; 2eq) 
30 et la dimethylaminopyridine (2.42 g ; 19.8 mmol ; 2eq) sont mis en solution dans 
le dichloromethane. Le melange reactionnel est lalsse sous agitation a 
temperature ambiante pendant 3 jours. La dicydohexyluree fonn6e est filtr^e et 
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lavee piusieurs fois au dichlorom^thane. Le fiitrat est portd a sec. Le produit 
residuel est purifie par chromatographie sur gel de silice (6luant: 
dlchlorom6thane/cyclohexane 4/6) (rendement : 80%). 
Rf (CH2Cl2-Cyclohexane 7-3) : 0.32 
5 F°: 60-62X 

IR: vCO ester 1744 et 1730 cm-^ 

RMN (^H, CDCI3) : 0.86-0.91 (t. 9H, -CH3. J = 6.6 Hz) ; 1.10-1.45 (massif, 70H. - 
CH2-) : 1.57-1.64 (massif. 6H. -CH2-CH2-CH2-S- et OCOCH2-CH2) ; 2.30-2.35 (t, 
4H, 0C0CH2-CHr, J=7.4 Hz) ; 2.60-2.66 (t. 2H, CHrCHa-S-. J = 7.4 Hz) ; 3.23 
10 (s, 2H. S-CH2-COOH) ; 4.14-4.21 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12Hz et 
J=5.8Hz): 4.30-4.36 (dd. 2H. -CHaHb-CH-CHaHb-. J=12Hz et J=4Hz); 5.26- 
5.33 (m, 1H. -CHaHb-CH-CHaHb-) 

SM : M+23 = 861 (M+Na*) ; M+39 = 877 (M+K*) ; (M+H non d6tecl6e) 

15 EXEMPLE 4h ; Preparation du 1.3-dillnolevl-2-t6tradecvlthloac6tvialvc6rol 

Ce compost est obtenu seion la procedure pr^^demment dScrlte (exemple 4g) 
k partir du 1,3-diilnol6ylglyc6rol (exemple 3b) et de I'acide t^trad^lthioac^tique 
(exemple la). Le produit est obtenu sous forme d'hulle visqueuse incolore 
(rendement : 56%). 
20 Rf (CHaCla-Cyclohexane 7-3) : 0.32 
IR: vCO ester 1745cm"^ 

RMN (^H. CDCI3) : 0.82-0.93 (t, 9H, -CH3. J = 6.6 Hz) ; 1.15-1.45 (massif, 50H, - 
CH2-) ; 1.52-1.70 (massif, 6H, -CHrCHa-CHa-S- et OCOCHrCHz) ; 1.93-2.14 
(massif. 8H. -CH2-CH=CH-CH2-) : 2.28-2.37 (t, 4H. OCOCH2-CH2-. J=7.5 Hz) ; 
25 2.59-2.67 (t, 2H. CH2-CH2-S-, J = 7.4 Hz) ; 2.70-2.83 (t, 4H, -CH2-CH=CH-CHr 
CH=CH-CHr) ; 3.22 (s. 2H, S-CH2-COOH) ; 4.12-4.23 (dd. 2H. -CHaHb-CH- 
CHaHb-, J=12Hz et J=6.2Hz) ; 4.28-4.37 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12Hz 
et J=4Hz) ; 5.24-5.45 (m. 1H. -CHaHb-CH-CHaHb-) 
SM : M+23 = 909 (M+Na*) ; M+39 = 925 (M+K*) ; (M+H non detectee) 
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EXEMPLE 4i : Preparation du 1.3-di8t6ravi-2-tetradecvlthioacetvlqlvcerol 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 4g) 
§ partir du 1 ,3-disterayiglycerol (compost 3c) et de I'acide t§tradecyithioac6tique 
(compose 1a). 
5 rendement41% 
Rf (CH2CI2) : 0.32 
IR: vCO ester 1744 et 1731 cm'^ 

RMN (^H, CDCI3) : 0.86-0.91 (t, 9H. -CH3, J = 6.6 Hz) ; 1.10-1.45 (massif, 78H, - 
CH2-) : 1.57-1.64 (massif. 6H. -CH2-CH2-CH2-S- et OCOCH2-CH2) : 2.29-2.35 (t, 
10 4H, OCOCH2-CH2-. J=7.4 Hz) ; 2.60-2.66 (t, 2H, CH2-CH2-S-. J = 7.4 Hz) ; 3.23 
(s. 2H. S-CH2-COOH) ; 4.14-4.21 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-. J=12Hz et 
J=5.8Hz) ; 4.30-4.36 (dd, 2H. -CHaHb-CH-CHaHb-. J=12Hz et J=4Hz) ; 6.26- 
5.32 (m. 1H, -CHaHb-CH-CHaHb-) 

15 EXEMPLE 41 : Preparation du 1.3-olevi-2-t6tradecvlthioacetvlqlvcerol 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 4g) 
a partir du 1,3-dioleylglycerol (compost 3d) et de I'acide tetradecylthioacetique 
(compose la). 

Le produit est obtenu sous forme d'huiie visqueuse Incolore (rendement : 32%) 
20 Rf (CH2Cl2-Cyclohexane 7-3) : 0.50 
IR:vCO ester 1746cm"^ 

RMN (^H. CDCI3) : 0.89 (t. 9H, -CH3. J = 6.4 Hz) ; 1.31 (massif, 62H, -CH2-) ; 
1.60 (massif. 6H, -CH2-CH2-CH2-S- et OCOCH2-CH2) : 2.02 (massif. 8H. -CHj- 
CH=CH-CHr) ; 2.33 (t. 4H, OCOCH2-CH2-, J=7.3 Hz) ; 2.63 (t, 2H, CHrCH2-S-, 
25 J=7.7 Hz) ; 3.23 (s. 2H, S-CHrCOOH) ; 4.18 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-. 
J=12.4Hz et J=6.4Hz): 4.33 (dd. 2H. -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12.4Hz et 
J=4.5Hz) ; 5.33 (massif. 1H. -CHaHb-CH-CHaHb- et -CH2-CH=CH-CH2-) 
SM : M+23 = 913 (M+Na*) ; M+39 = 929 (M+K*) ; (M+H non detectee) 
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EXEMPLE 4k: Preparation du 1.3-dIt6trad6canovl-2- 
tetradecvlthioacetvlqlvcerol 

Ce compose est obtenu selon la procedure prScedemment d^crite (exemple 4g) 
h partir du 1,3-ditetradecanoylglycerol (compose 3e) et de I'acide 
5 tetradecylthioacetique (compose 1a). (rendement : 28%). 
Rf (CH2Cl2-Cyclohexane 7-3) : 0.30 
F*: 60-62X 

IR: vCO ester 1744 et 1730 cm^^ 

RMN (^H, CDCI3) : 0.87 (t, 9H, -CH3. J = 7.2 Hz) ; 1.27 (massif, 62H. -CHr) : 
10 1 .60 (massif, 6H, -CH2-CH2-CH2-S- et OCOCH2-CH2) ; 2.33 (t. 4H, OCOCH2-CH2-. 
J=7.7 Hz) ; 2.63 (t, 2H, CH2-CHrS-, J = 7.2 Hz) ; 3.23 (s, 2H. S-CHrCOOH) ; 
4.18 (dd. 2H. -CHaHb-CH-CHaHt)-, J=12Hz et J=5.8Hz) ; 4.33 (dd. 2H. -CHaHb- 
CH-CHaHb-. J=11.5Hz et J=5.8Hz) ; 5.30 (m. 1H. -CHaHl)-CH-CHaHb-). 
SM : M+23 = 805 (M+Na*) ; (M+H non d6tectee) 

15 

EXEMPLE 41 : Preparation du 1-palmitovl-2.3-ditetradecvlthioacetvlqlvc6roi 

Le 1-palmitate de glycerol (4.804 g ; 0.014 mo!) est dissous dans le 
dichlorom^thane (300 ml) avant d'ajouter la dicyclohexylcarbodllmide (7.498 g ; 
0.036 mol), la dim6tliylaminopyridine (4.439 g ; 0.036 mo!) et I'acide 

20 tetradecylthioacetique (8.386 g ; 0.029 mol). Le melange reactlonnel est place 
sous agitation a temperature ambiante pendant 48 heures. Le precipite de 
dicyclohexyluree est filtre, lave au dichlorom^thane. Le filtrat est ports d sec. Le 
F§sidu obtenu est purifIS par chromatograpliie sur gel de slilce(6luant 
dichloromSthane-cyclohexane 4-6) et donne le compost souhalte sous forme de 

25 poudre blanche (rendement 42%). 
Rf (CH2Cl2-Cyclohexane 7-3) : 0.31 
F : 57-59°C 

IR: vCO ester 1736 et 1722 cm"^ 

RMN (^H. CDCI3) : 0.89 (t, 9H, -CH3, J = 6.6 Hz) ; 1.27 (massif. 68H. -CH2-) ; 
30 1 .60 (massif, 6H, -CH2-CH2-CH2-S- et CX:OCH2-CH2) ; 2.33 (t, 2H. OCOCH2-CH2-. 
J=7 Hz) ; 2.63 (t. 4H, CHrCHa-S-, J = 8.9 Hz) ; 3.23 (s, 4H, S-CH2-COOH) ; 4.23 
(m. 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-) ; 4.37 (m, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb) ; 5. 31 (m. 1H, 
-CHaHb-CH-CHaHb-) 
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SM : M+23 = 893 (M+Na*) ; M+39 = 909 (M+K*) ; (M+H non detect^e) 

EXEMPLE 4m : Preparation du 1-olevl'3-palmitovl'2- 

tetradecvlthioacetviaivc6rol 

5 Le 3-oieyl-1-paimitoyiglycerol (2 g ; 0.003 mol) est dissous dans le 
dichloromethane (150 ml) avant d'ajouter la dicyclohexyicarbodlimlde (1.040 g ; 
0.005 mol), la dimethylamlnopyridine (0.616 g ; 0.005 mol) et Tacide 
tetradecylthioacetlque (1.455 g ; 0.005 mol). Le melange est laisse sous 
agitation a temperature amblante pendant 24 heures, Le preciplte de 

10 dicyclohexyiur^e est flltr§, rince au dichloromethane et le filtrat est concentr§. Le 
r§sidu obtenu est puiifi6 par chromatographie sur gel de siiice (iluant CH2Clr 
cyclohexane 4-6) et pennet d'obtenir le compost souhaite sous fonne d'huile 
(rendement 49%). 

Rf (CHaCb-Cyclohexane 7-3) : 0.45 
15 F < 4X 

IR:vCO ester 1742cm'^ 

RMN (^H, CDCI3) : 0.89 (t, 9H. -CH3. J = 6.5 Hz) : 1.26 (massif, 66H, -CH2-) ; 
1.60 (massif, 6H, -CHrCHa-CHrS- et OCOCH2-CH2); 2.03 (massif. 4H. -CHj- 
CH=CH-CH2-) ; 2.33 (t, 4H, OCOCH2-CH2-. J=7.4 Hz) ; 2.63 (t. 2H. CH2-CH2-S-, J 
20 = 7.4 Hz) ; 3.23 (s, 2H, S-CH2-COOH) ; 4.18 (dd, 2H. -CHaHb-CH-CHaHb-. 
J=12.2Hz et J=6.1Hz): 4.33 (dd. 2H. -CHaHb-CH-CHaHb-, J=:12.2Hz et 
J=4.4Hz) : 5.32 (massif. 3H. -CHaHb-CH-CHaHb- et -CH2-CH=CH-CH2-) 
SM : M+23 = 887 (M+Na*) ; M+39 = 903 (M+K*) ; (M+H non d6tect6e) 

25 EXEMPLE 4n : Preparation du 1.3-dipalmltovl-2-docosvlthioac6tvlglvc6rol 

Le produit est prepare salon la procedure decrite (exemple 4g) a partir du 1 ,3- 
dipalmitoylglycerol (exemple 3a) et de I'acide docosylthioacetique (exemple 1i). 
Rendement : 77% 

Rf (CH2Cl2-Cyclohexane 7-3) : 0.32 
30 IR:vCO ester 1745 et 1730 cm"^ 

RMN (^H, CDCI3) : 0.86-0.91 (t, 9H. -CH3, J = 6.6 Hz) ; 1.10-1.45 (massif. 86H. - 
CHr) ; 1.57-1.64 (massif. 6H. -CH2-CH2-CH2-S- et OCOCH2-CH2) ; 2.29-2.34 (t. 
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4H. OCOCH2-CH2-. J=7.6 Hz) : 2.60-2.66 (t, 2H. CHz-CHrS-, J = 7.4 Hz) ; 3.23 
(s. 2H. S-CH2-COOH) ; 4.13-4.22 (dd. 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-. J=12Hz et 
J=5.8Hz) ; 4.30-4.36 (dd. 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12Hz et J=4Hz) ; 5.27- 
5.34 (m, 1H. -CHaHb-CH-CHaHb-) 

5 

EXEMPLE 5 : Preparation des derives 2-aminoalvceroi 

EXEMPi-E 5a : Preparation du 2-t6tradecvithioac6tamidopropane-1.3-diol 

L'acide t6tradecylthloae6tique (2.878 g; 0.010 mol) et le 2-amlno-1,3- 
10 propanediol (1 g; 0.011 mol) sont places dans un ballon et chauffes 190°C 
pendant 1 heure. Apres refroidissement a temperature ambiante, le milieu est 
repris par du chloroforme et lave a I'eau. La phase organique est sechee sur 
MgS04, filtr^e puis §vapor^e pour foumir un residu soiide ocre. Ce residu est 
plac^ sous agitation dans i'^ther di^thylique pendant 12 lieures. Le produit est 
15 IS0I6 par filtration et foumit une poudre blanche (rendement : 6%). 
Rf (CHzCb-m^thanol 9-1) : 0.60 
F' : 95-97°C 

IR: vCO amide 1640 cm'"* 

RMN (^H, CDCI3) : 0.84-0.93 (t. 3H, -CH3, J = 6.4 Hz) ; 1.21-1.45 (massif, 22H, - 
20 CHr) : 1.54-1.72 (m, 2H. -CH2-CH2-CH2-S-) ; 2.52-2.59 (t. 2H. CH2-CHrS-. J = 
7.1 Hz) : 2.63 (si. 2H. OH) : 3.27 (s, 2H, S-CH2-COOH) ; 3.77-3.96 (massif. 4H, - 
CHrCH-CH2-): 3.97-4.04 (m, 1H. - CH2-CH-CH2-) : 7.55 (d, 1H, -CONH-. 
J=6.7Hz). 

SM : M+1=362 ; M+23 = 384 (M+Na*) ; M+39 = 400 (M+K*) 

25 

EXEIMPLE 5b: Preparation du 2-tetrad6cvitiiioac6tamido-1.3- 
ditetradecvlthioacetvloxvpropane 

Le 2-tetrad^ylthloac6tamldopropan-1 ,3-diol (1 g ; 2.77 mmol) (exempie 5a) est 
dissous dans le dlchlorom§thane (180 ml) puis la dicyclohexycarbodiimide 
30 (1.427 g ; 6.91 mmol), la dimethylaminopyridine (0.845 g ; 6.91 mmol) et l'acide 
tetradecylthioacetique (1.995 g ; 6.91 mmol) (exempie la) sont ajoutes dans cet 
ordre. Le melange reactionnel est laisse sous agitation a temperature ambiante 
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pendant 48 heures. Le precipite de dicyciohexylurSe est filtr6 et lav^ par du 
dichloromethane et le filtrat est concentre. Le residu obtenu est purifi^ par 
chromatographie sur gel de slllce (eluant dlchlorom^thane-cyclohexane 7-3). Le 
compose souhaite est obtenu sous forme de poudre blanche (rendement : 66%). 
5 Rf (CH2CI2 10): 0.18 
F' : 82-84X 

IR: vCO ester 1715 et 1730 cm'^ ; vCO amide 1648 cm*^ 
RMN (^H. CDCI3) : 0.84-0.95 (t. 3H, .CH3, J = 6.6 Hz) ; 1.221-1.46 (massif, 66H, - 
CHr) : 1.54-1.69 (massif, 6H. -CHrCHrCH2-S-) ; 2.48-2.55 (t, 2H, CH2-CH2-S- 
10 CH2-CONH-. J = 7.5 Hz) ; 2.59-2.70 (t, 4H, CH2-CH2-S-CH2-COO-. J = 7.2 Hz) ; 
3.24 (s. 6H. S-CH2-CO-) : 4.18-4.35 (massif, 4H, -CHz-CH-CHr) ; 4.47-4.60 (m. 
1 H, - CHrCH-CH2-) ; 7.23 (d. 1 H. -CONH-. J=8.5Hz). 
SM : M-^23 = 924 (M+Na^) ; (M+1 non d^tect^e) 

15 EXEMPLE 6: M6thode de solubilisation des triacvlglvc6rols salon 

rinvention. 

Les composes selon I'invention decrits dans les exemples 2 a 5 peuvent etre 
solubilises comme decrit pour I'exemple 4a. 
20 Cette soiublilsation est utile pour conduire les experiences In vitro. 

Une Emulsion comprenant de I'exemple 4a et de la phosphatidylcholine (PC) est 
prepar^e selon le protocole de Spooner et al (Spooner et al JBC, 1988, vol 263, 
pp 1444-1453). L'exemple 4a est melange a la PC selon un rapport 4:1 (w/w) 

25 dans du chloroforme, la mixture est sechee sous azote, puis evaporee toute la 
nun sous vide, la poudre qui en resulte est reprise par 0,16 M de KCi contenant 
0,01 M d'EDTA puis les particules llpidlques sont dlspers^es par ultra-sons 
pendant 30 minutes ^ 37"C. Les liposomes forni^s sont ensuite s6par6s par 
ultracentrifugation (ultracentrifugeuse XL 80, Beckman Coulter, Villepinte, 

30 France) a 25000 tr/m pendant 45 minutes pour recuperer les liposomes dont la 
taille est sup^rieure a 100 nm et se rapproche de celle des chylomicrons. Des 
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liposomes constituSs uniquement de PC sont pr6par6s en parallele pour servir 
de temoin n^atif. 

La composition des liposomes en exemple 4a est estim^e en utilisant le kit de 
dosage enzymocolorimetrique des triglycerides. Le dosage est effectu^ contre 
5 une gamme standard, pr^par^e grace au calibrateur des lipides CPAS R6f. N° 
759350 (Boehringer Mannheim GmbH, Allemagne). La gamme standard a ^te 
constmlte de 16 S 500 pg/ml. 100 pi de cliaque dilution d'echantillon ou de 
gamme etalon sont d§pos§s par puite d'une plaque de titration (96 puits). 
Ensuite 200 pi de reactifs triglycerides Ref. 701912 (Boehringer Mannheim 

10 GmbH, Allemagne) sont rajout^s dans chaque puits, et Tensemble de la plaque 
est Incubee pendant 30 min. § 37X. La lecture des Densites Optlques (DO) est 
effectuee a 492 nm sur le spectrophotometre. Les concentrations en triglycerides 
de chaque echantillon sont calculees apres construction de la courbe 6talon 
selon une fonction lin^aire y=ax+b, ou y represente les DO et x les 

15 concentrations en triglycerides. 

Les liposomes de I'exemple 4a, ainsi prepares, peuvent §tre utilises dans les 
experiences in vitro. 

20 EXEMPLE 7 : Evaluation de I'activatlon des PPARs in vitro 

Les composes selon I'invention testes sont les composes dont la preparation est 
d^crite dans les exemples 2 a 5 ci-dessus. 

25 Les recepteurs nucl§aires membres de la sous-famille des PPARs qui sont 
actives par deux classes majeures de drogues, les fibrates et les glitazones, 
abondamment utilis^es en ciinique humaine pour le traitement des dislipidemies 
et du diabete, jouent un role important dans I'homeostasie llpidique et glucldique. 
Particulierement, le r§cepteur PPARa module, entre autres, I'expresslon des 

30 gdnes codant pour les apolipoproteines impliquees dans le transport de lipides et 
I'expression des genes ACQ d'une part et CPT-I et CPT-II d'autre part, impliques 
respectivement dans la p-oxydation peroxysomale et mitochondriale. Les 
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exemples suivant montrent que les composes selon I'invention activent PPARa 
et PPARy in vitro. 

L'activatlon des PPARs est evalu6e in vitro dans des h^patocytes de rat en 
5 culture primaire par la mesure de Texpression de genes cibles des PPARs et par 
la mesure de I'actlvit^ transcriptionnelle de chlmeres constitutes du domalne de 
liaison k I'ADN du facteur de transcription Qal4 de levure et du domalne de 
liaison du ligand des differents PPARs. Ces demiers r§sultats sont ensuite 
confirm§s dans des lign§es cellulaires suivant les protocoles suivants. 

10 

1) Hepatocytes en culture primaire 
a. Protocole de culture 

Les hepatocytes de rats sont Isolds par perfusion de foies de rat Wistar OFA 

IS mdles (Charies River, L'Arbresle, France) dont le polds corporel est compris 
entre 175 et 225 g a I'aide d'un melange de collagenase et de thermolysin 
(Blendzyme 3, Roche, 6§le, Suisse). Le foie de rats anesthtsies au pentobarbital 
est perfuse via la veine porte, d'abord par 100 ml d'un tampon de lavage (Liver 
perfusion medium, Gibco, Paisley, UK) et ensuite par 200 ml du milieu de 

20 digestion suivant : HBSS depoun/u de CaCb et MgS04 (Sigma, S* Louis, Ml, 
USA) suppiemente de 10 mM Hopes, pH 7,6 , de 4 mM CaCb et de 7 mg de 
Blendzyme 3 suivant une modification du protocole decrit prtcedemment (Raspe 
et al. J. Lipid Res. 40, 2099-2110, 1999). Lorsque la viability des cellules 
detenninee par test au Bleu Trypan (Sigma, St Louis, M\, USA) excede 80%, les 

25 hepatocytes sont etales dans des boTtes de culture a 24 puits a raison de 
7,5x10"* cellules/cm^ pour les experiences de transfection ou dans des boTtes de 
culture h 6 puits a raison de 10^ cellules/cm^ pour les experiences de 
quantification des ARN messagers. Les cellules sont ensemencees et incubees 
pendant 4 heures dans un milieu de culture Williams E suppiemente de 100 U/ml 

30 penicillin (Gibco, Paisley, UK), 2 mM L-Glutamine (Gibco. Paisley, UK), 2 % 
vol/vol UltroSER SF (Biosepra, Cergy St-Christophe, France), 0,2% masse/vol 
albumine serique bovine (Sigma, St Louis. Ml, USA), 1 \iM Dexamethasone 
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(Sigma, St Louis, Ml, USA) et 100 nM T3 (Sigma. St Louis, Ml. USA). 
L'experience est ensuite poursuivie dans le meme milieu de culture depourvu 
d'Uitroser. Les composes testes sont ajout^s k la concentration indiqu^ 
directement dans le milieu de culture. 

5 

b. Protocole de transfection 

Les hdpatocytes de rats qui ont §t§ Isolds et mis en culture comme d6crit ci- 
dessus sont transfect^s dans le milieu de culture d^pounai d'Ultroser pendant 

10 une nuit avec le plasmide rapporteur pG5TkpGL3 (10 ng/puit), les vecteurs 
d'expression pGal4-<j>, pGal4-mPPARa, pGaW-hPPARa, pGal4-hPPARy, pGal4- 
hPPARS (10 ng/puit) et le vecteur de contrdle de Tefficacite de transfection pRL- 
Null (1 ng/puit) (Promega Madison. Wl, USA) d I'aide de llpofectine (Gibco, 
Paisley, UK) ou d'Effecten (QIAGEN. Courtaboeuf. France) suivant le protocole 

IS decrit par le foumisseur. Apres transfection, les cellules sont tralt^es et incubees 
pendant 36 heures comme decrit precedemment (Raspe et al. J. Lipid Res. 40, 
2099-2110, 1999). A Tissue de Texperience, les cellules sont lysees et les 
actlvites luciferase sont determinees a I'aide du kit de dosage Dual-Luciferase^*^ 
Reporter Assay System (Promega, Madison, Wi, USA) selon la notice du 

20 foumisseur comme decrit precedemment (Raspe et al. J. Lipid Res. 40, 2099- 
2110, 1999). Le contenu en proteine des extraits cellulaires est ensuite evalu6 ^ 
I'aide du kit de dosage Bio-Rad Protein Assay (Bio-Rad. Munchen, Allemagne) 
selon la notice du foumisseur. 

25 c. Description des plasmides utilises 

Le plasmides pG5TkpGL3. pGal4-hPPARa, pGal4-hPPARY et pGal4-<|) ont et6 
decrits precedemment (Raspe et al. J. Lipid Res. 40, 2099-2110. 1999). Les 
constructions pGal4-mPPARa et pGal4-hPPAR5 ont ete obtenues par clonage 
30 dans le vecteur pGal4-(t) de fragments d'ADN amplifies par PGR correspondants 
au domaines DEF des recepteurs nucl6aires PPARpt de souris et PPAR5 
humain. 
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d. Mesure des ARN messagers 

Les ARN messagers ont ete extraits d'hepatocytes de rat en culture primaire a 
5 I'aide du reactif Tri-Reagent (Sigma, St Louis, Ml, USA) suivant les instructions 
du foumisseur, dosSs par spectrophotom^trie et quantifies par RT-PCR semi- 
quantitative ou quantitative a I'aide du kit Light Cycler Fast Start DNA Master 
Sybr Green I kit (Hoffman-La Roche. Basel. Suisse) sur un appareii Light Cycler 
System (Hoffman-La Roche, Basel. Suisse). Des paires d'amorces sp^cifiques 
10 des genes ACO et Apo All, cibles de PPARa ont et6 utilisees comme sondes. 
Des paires d'amorces sp§cifiques des genes 36B4, p-actine et GAPDH ont 6t§ 
utiiisees comme sondes temoins (Cf. tableau I ci-dessous). 
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Tableau I : 



nom sequence 


PGR semi 
quantitative 


PGR quantitative 


g6ne 


Tm 


nbr 
cycle 


Tm 


nbr cycle 
sortie 


A A T * 1 o lA 1 

ApOAl_r_ 1 _S f*fi 


GCCTGAATCTCCTGG 


SS'C 


25 




18^20 


Apo Al 


A Myv A T V 1 MO ^7^0 

ApoAi_r_i_as /4z 


ATGCCTTTGCATCTC 


Apoo_r_l_S /4i 


ATACAGCCTGAGTGA 
1 1 1 UAvj 




30 


X 


X 


ApoB 


Apoi>_r_^i_^as /44 


CCAGGGAGTTGGAGA 


(jrArDn n 1 sjyu 


GACATCAAGAAGGTG 

riTT* A A 


55'C 


25 


SS'C 


20 
(variable) 


GAPDH 




CCACATACCAGGAAA 
iurAO\^ 


oeta'-acntie n i s lov 


TTCAACTCCATCATG 


55'C 


25 


SS'C 


variable 


Pactine 


DCta-actmc n i as loo 


TCGTCATACTCCTTG 


1 i r 1 s J 1 / 


GCTGGCTTATCGTGG 


60'C 


25 


60'C 


20 a 25 


CPT-I 


Ur^ 1 i_r__i_«s J 1 o 


GACCTGAGAGGACCT 


3oi34 nisi// 


CATGCTCAACATCTC 
UCCC 1 1 ClCv^ 


X 


X 


55°C 


23 


36B4 


dOdh n 1 as 1 /o 


GGGAAGGTGTAATCC 




CGCATCCAnrCTCC 

IVJL/ IVJ 


60'C 


25 


60*0 


18S24 


AGO 


ACOXl r 1 s458 


TTCTGTCGCCACCTC 
CTCTG 


ApoCin_r_l_s 797 


ATGCAGCCCCGAATG 
CTCCTCATCGTGG 


55 U 


OA 


ceo/** 


OO A OA 

26 a 30 


Apo CHI 


ApoCm_r_l_as 798 


TCACGGCTCAAGAGT 
TGGTGTTAC 


CPT2 r 1 s 725 


CAGAAGCCTCTCTTG 
GATGACAG 




25 


X 


X 


CPT-II 


CPT2 r 1 as 726 


TTGGTTGCCCTGGTA 
AGCTG 


ABCAl h 2 s 


CTGAGGTTGCTGCTG 
TGGAAG 


65X 


21 


X 


X 


ABCA1 


ABCAl h 2 as 


CATCTGAGAACAGGC 
GAGCC 



wo 03/014073 



53 



PCT/FR02/02831 



2) Lign§es cellulaires 

a. Protocoles de culture 

5 

Les cellules HepG2 at RK13 provlennent de 1' ECACC (Porton Down, UK) et sont 
cultlv^es dans du milieu DMEM supplemente de 10% vol/vol s6rum de veau 
foetal. 100 U/ml penicillin (Git>co. Paisley, UK) et 2 mM L-Glutamine (Gibco, 
Paisley, UK). Le milieu de culture est chang§ tous les deux jours. Les cellules 
10 sont conservees a 37*'C dans une atmosphere humide contenant 5% CO2 et 
95% d'air. 

b. Transfection 

15 Les cellules HepG2 et RK13 ensemenc^es dans des bortes de culture 24 puits S 
raison de 10^ cellules/puits pour les HepG2 et 5x1 0'^ cellules/pult pour les 
cellules RK13 sont transfectees pendant 2 heures avec le plasmide rapporteur 
pG5TkpGL3 (10 ng/puit), les vecteurs d'expression pGal4-<)), pGal4-mPPARa, 
pGal4-hPPARa, pGal4-hPPARy, pGal4-hPPAR5 (10 ng/puit) et le vecteur de 
20 controle de refficacit^ de transfection pRL-null (Promega Madison, Wl, USA) (20 
ng/puit) suivant le protocole decrit prSc^demment (Raspe et al. J. Lipid Res. 40. 
2099-2110, 1999) et incubees pendant 36 heures avec les composes testes. A 
Tissue de Texperience, les cellules sont lys^es (Gibco, Paisley. UK) et les 
activites luciferase sont determinees a {'aide du kit de dosage Dual-Luciferase^ 
25 Reporter Assay System (Promega, Madison, Wl, USA) selon la notice du 
fournisseur comme dScrit pr^cedemment (Rasp§ et al. J. Lipid Res. 40. 2099- 
2110, 1999). Le contenu en proteine des extraits cellulaires est ensuite lvalue a 
I'aide du kit de dosage Bio-Rad Protein Assay (Bio-Rad, Munchen, Allemagne) 
seion la notice du fournisseur. 
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Les resultats obtenus sont presentes sur la Figure 11 et montrent que les 
composes testes sont capabies d'activer trds fortement le rdcepteur nucl^alre 
PPARa. 

5 EXEMPLE 8 : Evaluation des effets sur ie metabolisme lipidiaue in vivo 

Les composes selon i'invention testes sont les composes dont la preparation est 
decrite dans les exemples 2^5 ci-dessus. 

10 Les fibrates, abondamment utilises en clinique humaine pour le traitement des 
dislipidemies impllquees dans le developpement de I'atheroscl^rose. une des 
principales cause de mortalite et de morbidite dans les societes occidentales, 
sont de puissants actlvateurs du r^cepteur nucl^aire PPARa. Celui-ci regule 
I'expression de genes Impiiques dans le transport (apolipopioteine telles que Apo 

15 Al, ApoAII et ApoC-lll, transporteurs membranaires tels que FAT) ou le 
catabolisme des lipides (AGO, CPT-I ou CPT-II). Un traitement par les 
activateurs de PPARa se traduit done chez le rongeur par une diminution des 
taux circulants de cholesterol et de triglycerides. 

20 Les protocoles suivant permettent de mettre en Evidence une balsse du taux de 
triglycerides et du taux de cholesterol circulant, ainsi que I'interet des composes 
selon I'invention dans le cadre de la prevention et/ou du traitement des maladies 
cardio-vasculaires. 

25 1} Traitement des animaux 

Des rats Sprague-Dawley ou Wistar de 200 d 230 g (Charles River, L'Arbresle. 
France) sont maintenus sous un cycle iumiere/obscurite de 12 heures d une 
temperature constante de 20 ± 3°C. Apres une acclimatation d'une semalne, les 
30 rats sont peses et rassembies par groupes de 8 animaux seiectionnes de telle 
sorte que la distribution de taux plasmatiques de cholesterol et de triglycerides 
soient unifbrmes. Les composes testes sont suspendus dans la 
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carboxymethylcelluiose et administres par gavage intra-gastrique, i raison d'une 
fois par jour pendant 15 jours aux doses indiquees. Les animaux ont un acc^s 
libre ^ I'eau et d ia nounriture. A Tissue de TexpSrience les animaux sont pes§s et 
sacrifids sous anesth^sie aprds un jeOne de 5 heures. Le sang est collects sur 
5 EDTA. Le plasma est prepare par centrifugation a 3000 tours/minutes pendant 
20 minutes. Des echantiilons de fole sont preleves et consen/es congeies dans 
I'azote liquide pour analyse ulterieure. 

2) Mesure des lipides et apolipoproteines s§riques 

10 

Les concentrations plasmatiques des lipides (cholesterol total et cholesterol libre. 
triglycerides et phospholipides) sont mesur^es par dosage colorim^trique (Blo- 
Merieux, Marcy I'Etoile, France) selon les indications du fournisseur. Les 
concentrations plasmatiques des apolipoproteines All, At et Clll sont mesur§es 
15 selon les m^thodes d^rites pr^cedemment (Rasp^ et al. J. Lipid Res. 40, 2099- 
2110, 1999, Asset G etal.. Lipids, 34, 39-44, 1999). 

Pour s^parer les iipoproteines selon leur taille, 300 pL de plasma sont injectSs 
sur une colonne Sepharose 6HR 10/30 (Pharmacia, Uppsala, Suede) et 6lues k 
flux constant (0,2 ml/minute) avec du PBS (pH 7,2). La densite optique de 
20 {'effluent est enregistr^e a 280 nm. L'effluent est coilecte par fraction de 0,3 ml. 
Les concentrations de lipides dans les differentes fractions sont mesur§es par 
dosage colorimetrique (Bio-Merieux, Marcy TEtoiie, France) selon les indications 
du fournisseur. 

Les resultats obtenus sont prisentes dans les figures 2, 3, 4, 9A et 9B. 

25 

3) Analyse des ARNs 

L'ARN total a ete isole des fragments de fole par extraction ^ I'aide du melange 
thiocyanate de guanidine/phinoi acide/chlorofonme suivant le protocole decrit 
30 pr^cSdemment (Raspe et ai. J. Lipid Res. 40. 2099-2110, 1999). Les ARN 
messagers ont et6 quantifies par RT-PCR semi-quantitative ou quantitative a 
I'aide du kit Light Cycler Fast Start DNA Master Sybr Green I kit (Hoffman-La 
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Roche, Basel, Suisse) sur un appareii Light Cycler System (Hoffman-La Roche, 
Basel, Suisse). Des paires d'amorces spScifiques des gdnes AGO, Apo CIII,Apo 
Al. CPT-I et CPT-II ont ^td utilis^es comme sondes. Des paires d'amorces 
sp6cifiques des genes 36B4, p-actlne et GAPDH ont ete utilisees comme sondes 
5 t^moins (Cf. tableau I). 

Les resultats obtenus sont pr^sent^s dans les figures 5 et 9C. 

EXEMPLE 9 : Evaluation des proprietes antioxvdantes des composes selon 
rinvention 

10 

Les composes selon I'invention testes sont les composes dont la preparation est 
dScrite dans les exemples 2^5 ci-dessus. 

L'oxydation des LDL est a la base du processus inflammatoire qui conduit ^ 
15 I'atheroscldrose et aux maladies cardiovasculaires. Les composes qui retardent 
ou inhibent cette oxydation presentent done des effets protecteurs benefiques. 

1. Protection de i'oxydation des LDL par le cuivre ou le dihydrochloride 
d'azobis (2-amidinopropane) (AAPH) : 

20 

L'oxydation des LDL est une modification importante et joue un role 
preponderant dans la mise en place et le developpement de I'atheroscierose 
(Jurgens, Hoff et ai. 1987). Le protocole suivant permet la mise en evidence 
des proprietes antioxydantes des composes. Sauf mention differente, les 
25 reactifs proviennent de chez Sigma (St Quentin, France). 

Les LDL sont prepares suivant la methode decrite par Lebeau et al. (Lebeau, 
Fumian et al. 2000). 

Les solutions de composes d tester sont preparees pour avoir des 
concentrations finales altant de 1 a 100 pM pour une concentration totale 
30 d*ethanolde1%(v/v). 
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Avant roxydation, I'EDTA est retire de la preparation de LDL par dialyse 
centre du PBS. La cinetique d'oxydation a ensuite lieu d SO'C en ajoutant 20 
|j| d'une solution a 16,6 pM de CUSO4 ou de 2 mM de AAPH a 160 pL de 
LDL (125 pg de proteines/ml) et 20 pi d'une solution du compose ^ tester. La 

5 formation de dienes, I'espece a observer, se mesure par density optique § 
234 nm dans les ^chantiilons trait^s avec les composes mais avec ou sans 
cuivre (ou AAPH). La mesure de la density optique d 234 nm est r§alis^e 
toutes les 10 minutes pendant 8 heures d I'aide d'un spectrophotomdtre 
thennostat§ (Kontron Uvikon 930). Les analyses sont realis^es en tripllcata. 

10 L'activite des composes est exprimee en pourcentage de ddcalage de « lag- 
phase » (phase de latence avant le deman'age de I'oxydation) compar6e a 
celle du controle. Nous considerons que les composes ont une activity 
antioxydante de 100% iorsqu'ils doublent le d^calage de la lag-phase de 
rSchantillon temoin. Les inventeurs mettent en evidence que les composes 

IS selon invention, d^crits dans les exemples 2 S 5, retardent I'oxydation des 
LDL (induite par le cuivre), ceci indiquant que les composes selon I'inventlon 
poss^dent un caractere antloxydant intrinseque. 

2. Evaluation de la protection conferee par les composes selon invention 
20 vis-^-vis de la peroxydation lipidique : 

La mesure de I'oxydation des LDL est rdalis^e par la m^thode des TBARS. 
Selon le m§me principe que celui d6crit pr6c6demment, les LDL sont oxyd^s 
avec du CUSO4 et la peroxydation lipidique est determinee de la maniere 
25 suivante : 

Les TBARS sont mesures k i'aide d'une methode spectrophotom^trique, 
I'hydroperoxydation lipidique est mesuree en utilisant I'oxydation peroxyde- 
lipide d^pendante de I'iodure en lode . Les resultats sont exprimes en nmol 
de malondialdehyde (MDA) ou en nmol d'hydroperoxyde/mg de proteines. 
30 Les rdsultats obtenus pr6c6demment, en mesurant rinhlbition de la fonnation 
de dienes conjuges, sont confirmes par les experiences de mesure de 
peroxydation lipidique des LDL, Les composes selon I'invention protegent 
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egalement de maniere efficace les LDL contre ia peroxydation lipidique 
induite par le cuivre (agent oxydant). 

L'exempie 9 indique que les composes selon rinvention inhibent la modification 
5 oxydative des LDL. 

EXEMPLE 10 : Evaluation des effets sur rexpression d'enzvmes impliau6es 
dans la B-oxvdation mitochondrlale et peroxvsomale 

10 Les composes selon I'invention testes sont les composes dont la preparation est 
d§crite dans les exemples 2^5 cklessus. 

Les acides gras constituent une reserve essentielle d'energie. La p-oxydation 
mitochondrlale et peroxysomale des acides gras sont les princlpales voles de 

15 catabollsme des acides gras responsables de la mobilisation de cette ^nergie. 
Ces deux pre>cessus jouent done un r6ie primordial dans le contrSle des taux 
s^rlques d'aclde gras llbres ainsi que dans la regulation de la synthase des 
triglycerides. L'enzyme qui detemnine la Vitesse de la p-oxydation peroxysomale 
est I'ACO. La p-oxydation mitochondrlale est limitee par le transport des acides 

20 gras au sein de la mitochondrie. Celui-ci depend de ractlvlt^ des enzymes CPT-i 
et CPT-II. La regulation de I'expression des enzymes ACO, CPT-I et CPT-II joue 
un role primonjial dans le contrdle de p-oxydatlon peroxysomale et 
mitochondrlale. respectlvement. 

25 Les composes selon I'invention induisent {'expression de 1' ACO, de CPT-I et de 
CPT-II. Cette activity est mise en evidence de la manl6re suivante : 

L'ARN isoie d'hepatocytes en culture primaire decrits dans l'exempie 7 ou de 
fragment de fole pr§leve sur des rats traites avec les composes testes comme 
30 decrit dans l'exempie 8 sont quantifies par RT-PCR semi-quantitative ou 
quantitative comme decrit dans les exemples 7 et 8 a I'aide de paires d'amorces 
specifiques des gdnes ACO, CPT-I et CPT-II. 
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EXEMPLE 11 : Evaluation des capacit6s d'oxvdation des acides gras 

Les composes selon I'invention testes sont les composes dont ia preparation est 
5 decrite dans les examples 2 a 5 ci-dessus. 

Les capacltes d'oxydation des acides gras determlnent les taux seriques 
d'acldes gras ilbres ainsi que ia possibility de synthase des triglycerides. Une 
accumulation d'acide gras iibres dans le sang ou de triglycerides en dehors du 
10 tissu adipeux favorisent la resistance ^ Tinsuline. D'autre part, une elevation des 
taux plasmatiques de triglycerides est actueliement consideree comme un 
facteur de risque de maladies cardiovasculaires. Une augmentation des 
capacites d'oxydation des acides gras presente done un inter§t therapeutique. 

15 Les composes selon I'invention activent I'oxydation des acides gras par les 
mitochondries et ies peroxysomes. Cette capacite est mise en evidence de la 
maniere suivante : 

On teste les activites CPT-I et CPT-ll mitochondriales selon le protocole decrit 
20 par Madsen et al. 1 999, Biocliem Phanmacol. 57, 1 011-1 01 9. 

On teste I'actlvlte AGO selon le protocole decrit par Asiedu et al, 1995, Eur. J. 
Biochem. 227, 715-722. 

On teste la p-oxydation mitochondriale et peroxysomale des acides gras selon le 
protocole decrit par Hovik et ai, 1990, Biochem J. 270, 167-173. 

25 

EXEMPLE 12 : Evaluation des effets sur le transport inverse du cholesterol 

Les composes seion I'invention testes sont les composes dont ia preparation est 
decrite dans les exemples 2^5 ci-dessus. 

30 

La con'eiation negative entre le taux d'HDL-cholesterol et les maladies 
cardiovasculaires est aujourd'hui bien connue. La capacite d'un compose a 
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augmenter le transport inverse du cholesterol (RCT) est consld^ree comme un 
mecanlsme par lequel les HDL protegent de I'ath^roscierose. 
Le RCT est un processus qui perniet au cholesterol, en excSs dans ies tissus 
extra-hepatiques, d'etre recupere et exporte vers le foie ou il est convert! en 
5 acides biliaires avant d'etre excrete dans la bile. 

La presence de cellules spumeuses d^rivdes de macrophages est une des 
caract^ristlques des premieres stapes de la fomnation de la lesion 
d'ath§roscl6rose. 

L'efflux du cholesterol des macrophages est done une phase critique pour la 
10 prevention de la fomnation des cellules spumeuses et, par consequent, presente 
un effet protecteur vis-a-vis de I'atherosclerose. L'etape cmciale du RCT est le 
transfert du cholesterol en exces et des phospholipides des membranes 
cellulaires aux HDL naissantes. A ce titre, le transporteur ABCA1 (ATP binding 
cassette A1) joue un rdle clef dans ce processus et son expression est correiee 
15 avec la reduction du deveioppement de la plaque d'atheroscierose en stimulant 
Tefflux de cholesterol dans les macrophages. 

D'autre part, il a recemment ete demontre que ABCA1 est un gene cible du 
recepteur nucleaire LXRa, lui meme gene cible des recepteurs PPARa et de 
PPARy. 

20 

Les composes selon I'invention induisent I'expression de LXRa et d'ABCAl et 
stimulent l'efflux du cholesterol dans 2 modeies in vitro de macrophages THP1 et 
primaires. 

25 1/ mesure de I'expression d'ABCAl et de LXRa: 

a/ Differentiation et traitement des macrophages humains THP-1 et primaires 

Des monocytes THP-1 (ATCC, Rockville, Maryland) sont etales dans des boTtes 
30 de culture ^ 6 puits en presence de PMA (Phorbol myristate acetate) et de 
serum de veau fcetai et incubees a 37°C pendant 48h, ce qui pemnet leur 
differenclation en macrophages. 
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En ce qui conceme les macrophages primaires. les cellules mononuclSes sont 
isolees a partir de sang humaln comme pr^cedemment decrit (ChlnettI et al. Nat. 
Medeclne 7(1). 53-58, 2001) et sont etaiees sur des plaques 6 pults et cultiv^es 
pendant 10 jours en presence de s^rum humain pour pennettre I'adhSrence et la 
5 diff^renclatlon des monocytes primaires en macrophages. 

Le traitement a i'aide des differents composes est realise pendant 48h dans un 
milieu sans serum humain ou de veau festal mais supplements avec du sSrum 
Nutridoma HU (Boehringer) a 1%. 

10 b/ Mesures des ARNs messagers 

Les ARNs totaux ont ete extraits des macrophages traltes a i 'aide du kit RNeasy 
mini (QIAGEN, Hilden, Germany) suivant les instructions du foumisseur, dos6s 
par spectromStrie et quantifies par RT-PCR quantitative d I'aide du kit Light 
15 Cycler Fast DNA Master Green I (Hoffman-La Riche. Basel, Suisse) sur un 
appareil Light Cycler System (Hof^an-La Riche, Basel, Suisse). Des paires 
d'amorces spScifiques des genes ABCA1 & LXRa ont ete utilisees comme 
sondes. 

Les r6sultats obtenus sont presentes dans la figure 12. 

20 

21 mesure de I'efflux de cholesterol: 

a/ Differentiation et traitement des macrophages humains THP-1 et primaires 

25 Les macrophages sont differencles ^ partir de monocytes THP-1 ou primaires 
comme dans I'experience precSdente (1/ mesure de I'expression d'ABCAl et de 
LXRa) 

b/ Chargement des macrophages en cholesterol et mesure de I'efflux 

30 

Les macrophages sont prS-traites pendant 24 h avec les composes, mais aussi 
chaque 24h pendant toute la duree de I'experience. lis sont charges en 
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cholesterol lors d'une Incubation de 48h en presence de LDL acetylees (50 ^g/ml 
contenant du cholesterol marque au Tritium) dans un milieu RPMI 1640 
supplements avec 1 % de Nutidoma HU (Boehringer). 

Apres cetle etape, les cellules sont Iav6es 2 fois avec du PBS et incubees 
S pendant 24h dans du milieu RPMI sans Nutridoma avec ou sans apolipoproteine 
A-l. A la fin de cette dtape, ie milieu est recuperd et les lipides intraceliuiaires 
sont extraits dans un melange hexane / isopropanol, et s^chSs sous azote. 
L'efflux est quantifi^ ii i'aide d'un lecteur k scintiiiation Tri<)arb® 2100 TR 
(Packard, Meriden, CT, USA) en divisant Ie nombre de coups comptes dans Ie 
10 milieu par Ie nombre de coups total comptes dans ie milieu et dans les cellules. 

EXEMPLE 13 : Evaluation des effets sur Ie syndrome mdtaboiique 
(syndrome X) et Ie diabete 

15 Les composes selon {'invention testes sont les composes dont la preparation est 
decrite dans les exemples 2 a 5 ci-dessus. 

La resistance a I'insuline est a la base du syndrome metabolique caract^rise par 
une intolerance au glucose, une hyperinsulinemie, une dislipid^mie et 
20 {'hypertension. La combinalson de plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire 
qui se traduit par un risque accru de maladies cardiovasculalres consecutlves Ik 
Catherosclerose est responsable de la majority de la mortality et de la morbidity 
liee au diabete de type II. Les traitements medicamenteux du syndrome 
metabolique ont done pour principaie cible la resistance a i'insuline. 

25 

Les composes selon I'invention reduisent les manifestations du syndrome 
metabolique (Syndrome X) telles que I'eievation des acides gras libres, 
rhyperinsulinemie, I'hyperglycemie et la reponse insulinemique au glucose (test 
de tolerance au glucose) et Ie diabdte dans deux modules animaux qui 
30 prdsentent une resistance a I'insuline a I'origine du syndrome metabolique, les 
souris C57BL/6 maintenues sous regime riche en graisse et Ie rat Zucker obese 
(fa/fa). Ces proprietes sont mises en evidence de la maniere suivante : 
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1) Traitement des animaux 

Des souris C57BL/6 (Charles River, L'Arbresle. France) males ag§es de 6 

5 semaines au debut de {'experience ont ete aleatoirement rassembiees par 
groupes de 6 animaux s6lectionn6s de telle sorte que la distribution de ieur poids 
corporel soit unifonne. Les souris ont requ un regime pauvre en graisse (UAR 
ACM), un regime enrichi en graisse (huile de coco 29% pokis/poids) ou le mdme 
regime enrichi conripi§t§ avec les composes §tudiSs. Des rats Zucker mdles 

10 obeses (fa/fa) ou non obeses (fa /+) ages de 5 semaines ou de 21 semaines 
(Charies River, L'Arbresle, France) rassembles par groupes de 8 animaux 
s^iectionnes de telle sorte que la distribution de taux plasmatiques de cholesterol 
et de trigiycisrides soient uniformes sont maintenus sous regime standard. Les 
animaux sont maintenus sous un cycle lumiere/obscurit§ de 12 heures d une 

IS temperature constante de 20 ± 3°C. Les animaux ont un acces libre a I'eau et a 
la nourriture. La prise de nourriture et la prise de poids sont enregistrees. Les 
composes testes sont suspendus dans la carboxymethylceliulose et administres 
par gavage intra-gastrique, ^ raison d'une fois par jour pendant 15 jours aux 
doses indiqu§es. A Tissue du traitement, certains animaux subissent un test de 

20 tolerance au glucose comme d^crit ci-dessous. A Tissue de Texp6rience les 
autres animaux sont pes^s et sacrifi^s sous anesth^sie aprSs un jeOne de 5 
heures. Le sang est collects sur EDTA. Le plasma est prepare par centrifugation 
a 3000 tours/minutes pendant 20 minutes. Des echaritillons de foie sont preleves 
et conserves congeles dans Tazote liquide pour analyses ulterieures. 

25 

2) Dosage des acides gras libres et des iipides 

Les taux d'acides gras libres sont variables chez les rats diab^tiques. La 
concentration en acides gras libres dans le serum ou le plasma, est mesuree par 
30 reaction enzymatique colorimetrique « NEFA/FFA » WAKO (Labo immuno 
systems, Neuss, Allemagne) sur du serum ou du plasma. 
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Les concentrations plasmatiques des iipides (cholesterol total et triglycerides) 
sont mesurees par dosage colorimetrique (Bio-M^rieux, Marcy I'Etoile, France) 
selon les indications du fbumisseur. 
Les resultats obtenus sont presentes dans les figures 6 et 10. 

5 

3) Dosage de la glyc^mie 

La mesure de la glycemie s'effectue par une reaction enzymatique colorimetrique 
(Sigma Aldrich. St Louis, MO). 
10 Les r§sultats obtenus sont pr6sent6s dans la figure 7. 

4) Dosage de I'insuline 

Afin de mettre en evidence une hyperinsulinemie caracteristique des maladies 
15 metaboliques, les taux d'insuline sont dos^s en utilisant le kit de dosage 
radioactif (Mercodia, Uppsala. Su^de). L'insulinemie est d^tenninee sur des 
scrums ou des plasmas r^coltes sur EDTA. 
Les r§sultats obtenus sont prSsentSs dans la figure 7. 

20 5) Test de tolerance au glucose 

Les animaux ont ete anesthesias apres un jeOne de 8 h par injection 
intrapSritoneale de pentobarbital sodique (50 mg/kg). Pour initier le test de 
tolerance au glucose, une injection de glucose (1 g/kg) est realisee dans la cavite 
25 intraperitoneale avant de collector des echantillons de sang au niveau de la 
veine caudale sur des tubes heparines 0, 15, 30, 45, et 60 minutes apres la 
charge en glucose. Les echantillons sont conserves sur glace, le plasma isole et 
conserve a -20°C avant analyse. 
Les resultats obtenus sont presentes dans la figure 8. 
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EXEMPLE 14 : Evaluation des effets sur I'obesite 

Les composes selon Tinvention testes sont les composes dont ia preparation est 
decrite dans les exemples 2^5 ci-dessus. 

5 

L'ob6sit§ est associ^e a une augmentation de la resistance a I'insuline, au 
diabdte de type II et ^ une augmentation du risque cardiovasculaire et de cancer. 
Elle joue done un role central dans plusieurs pathologies typiques des soclet^s 
occidentales et de ce fait repr^sente un defi phannacologique important. 

10 

Les composes selon invention reduisent la prise de poids dans deux modules 
animaux qui presentent une obesite, les souris C57BL/6 maintenues sous regime 
riche en graisse et le rat Zucker obese (fa/fa). Ces proprietes sont mises en 
evidence de ia manidre suivante : 

15 

1) Traitement des animaux 

Des souris C67BL/6 (Iffa Credo, L'Arbresle, France) males agees de 6 semaines 
au debut de Texperience ont ^t^ aieatoirement rassembl^es par groupes de 6 

20 animaux selectionn^s de telle sorte que la distribution de leur poids corporel soit 
uniforme. Les souris ont regu un regime pauvre en graisse (UAR ACM), un 
regime enrlchi en graisse (huile de coco 29% poids/poids) ou le m§me regime 
enrichi complete avec les composes studies. Des rats Zucl<er mdles obeses 
(fa/fa) ages de 5 semaines (Iffa Credo, L'Arbresle, France) rassembl^s par 

25 groupes de 8 animaux selectionnes de telle sorte que la distribution de taux 
plasmatiques de cholesterol et de triglycerides soit unifonne, sont maintenus 
sous regime standard complete avec les composes ^tudi^s pendant 15 jours. 
Les animaux sont maintenus sous un cycle lumiere/obscurit§ de 12 heures ^ une 
temperature constante de 20 ± 3°C. Les animaux ont un acces libra d I'eau et a 

30 la nouniture. La prise de nourriture et la prise de poids sont enregistrees. A 
Tissue de Texp^rience les animaux sont peses et sacrifies sous anesth^sie. Le 
plasma est prepare par centrifugation a 3000 tours/minutes pendant 20 minutes. 
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Des echantillons de foie et de tissu adipeux sont pr^leves, peses et conserves 
congei^s dans I'azote liquide pour analyses ult^rieures. 

2) Dosage de la leptine 
5 La leptine, un marqueur de developpement de I'obesite, est mesuree a I'aide 
du kit de dosage « Rat Leptin assay » de Linco Research (St Charles, Ml. 
USA). 

EXEMPLE 15 : Evaluation des effets sur la crolssance cellulaire 

10 

Les composes seion I'invention testes sont les composes dont la preparation est 
decrite dans les exemples 2 a 5 ci-dessus. 

Les composes seion I'invention diminuent la croissance des cellules tumorales. 

15 

Cette activite peut gtre constat^e en utilisant le protocole decrit par Hvattum et 
al, Blochem J. 294, 917-921. 1993. 

EXEMPLE 16 : Evaluation des effets des composes sur la rest6nose 

20 

Les composes seion I'invention testes sont les composes dont la preparation est 
decrite dans les exemples 2 a 5 ci-dessus. 

La proliferation des cellules musculaires iisses est una des principales 
2S composantes de I'atherogenese, de la restenose et de I'hypertension associees 
aux maladies cardiovasculalre. L'identification d'inhibiteurs de cette proliferation 
repr^sente done un defi pharmacologlque interessant. 

Les composes seion I'invention diminuent la croissance des cellules musculaires 
30 Iisses vasculaires in vitro et r^uisent la restenose in vivo dans le module 
d'angioplastie coronarienne au ballonnet chez le rat, Ces proprietes sont mises 
en evidence de la maniere suivante : 
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1) Mesures de la proliferation des cellules musculaires lisses. 

Les cellules musculaires lisses d'artere coronaire ou d'aorte provlennent de 
5 Promoceli (Heidelberg, Allemagne) et sont cultivees selon les indications du 
foumisseur dans un milieu de culture seiectionn6 pour les cellules musculaires 
lisses en presence de 10% de s6rum de veau fcetal. Les cellules cultivees a 50% 
de confluence sont rendues quiescentes par omission de serum pendant 24 
heures. Les cellules sont ensuite traitdes pendant 3 a 6 jours en presence de 
10 mitogenes (10% serum, 20 ng/ml bFGF ou 2 U /ml a-thrombine) et des 
composes selon {'invention. A Tissue de I'experience, les cellules sont trypsinees 
et compt^es d I'hSmocytomdtre. 

2) Mesures de la rest^nose dans le module d'angioplastie coronarienne au 
1 5 ballonnet chez le rat 

Des rats Sprague-Dawley adultes de 200 a 300 g (Iffa Credo, L'Arbresle, France) 
sont maintenus sous un cycle lumi^re/obscurite de 12 heures a une temperature 
consteinte de 20 ± 3**C. Apnes une acclimatation d'une semaine, les rats sont 

20 pes^s et rassemblSs par groupes de 6 animaux s6lectionn§s de telle sorte que la 
distribution de leur poids corporel soit uniforme. L'artdre coronaire interne 
gauche est bless§e a I'alde d'un ballonnet comme d^crit pr§cedemment (Ruef et 
al., Arterioscl., Thromb. And Vase. Biol. 20, 1745-1758, 2000). Les composes 
selon rinvention sont suspendus dans la carboxymethylcellulose et administres 

25 par gavage intra-gastrique, d raison d'une fois par jour pendant 4, 10 et 21 jours 
d differentes doses. Le traitement debute un jour avant I'intervention au 
ballonnet. Les animaux ont un accds libra a i'eau et d la nouniture. Les animaux 
sont ensuite sacrifi^s et les artdres coronaires sont flx^es et analys§es comme 
d6crit pF^c^demment (Ruef et al., Arterioscl., Thromb. And Vase. Biol. 20, 1745- 

30 1758, 2000). 
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EXEMPLE 17 ; Evaluation des effets des compos6s sur rhvpertension 

Les composes selon Tinvention testes sont les composes dont la preparation est 
dScrite dans les exemples 2^5 cl-dessus. 

5 

L'hypertension arterielle est un facteur de risque important de maladies 
cardlovasculaires et repr^sente un d^fl phamiacologlque important. 

Les composes selon I'invention diminuent la pression sanguine in vivo quand lis 
10 sont administres a des rats spontan^ment hypertendus (rat SHR) utilises comme 
module d'hypertension. Ces proprietes sont mises en Evidence de la manlere 
suivante : 

1 ) Traitement des animaux. 

15 

Des rats SHR adultes de 200 a 300 g (Harian France, Gannat, France) sont 
maintenus sous un cycle lumidre/obscurite de 12 heures ^ una temperature 
constante de 20 ± 3°C. Apres une acclimatation d'une semaine, les rats sont 
peses et rassembles par groupes de 6 animaux s^lectionnSs de telle sorte que la 
20 distribution de leur poids corporei soit uniforme. Les composes selon I'invention 
sont suspendus dans la cart)oxymethylcellulose et administres par gavage intra- 
gastrique, a raison d'une Ibis par jour pendant 7 jours d differentes doses. Les 
animaux ont un acces libre a I'eau et ^ la nourriture. 

25 2) Mesure de la pression sanguine. 

La pression sanguine est mesuree selon le protocole decrit precedemment 
(SIragy et Carey, J. Clin. Invest., 100. 264-269, 1997) 
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EXEMPLE 18 : Evaluation des proprietes antioxvdantes sur des cultures de 
cellules 

Les composes selon Tinvention testes sont les composes dont la preparation est 
5 decrite dans les exemples 2 a 5 cl-dessus. 

a) Obtentlon et culture des keratinocvtes humains nonmaux 

Les cultures de keratinocytes humains normaux (KHN) sont r^alisees a partir de 
10 prSldvements de peau. Le pr6idvement est dans un premier temps rince 4 fois 
dans du PBS (Phosphate Buffered Saline - Invitrogen, France). II est ensuite 
decontamine en le trempant dans deux bains successifs d'ethanol a 70% 
pendant 30 secondes. On ddcoupe alors des bandelettes de 3 mm de largeur en 
prenant soin d'^liminer un maximum de tissu adipeux et de derme. Les 
15 bandelettes sont alore placees pendant 4h ^ 37°C dans une solution de trypsine 
a 0,25% (Invitrogen, France). 

Apres separation de r§piderme du demne, la preparation epidermique est filtree 
et centrlfugee pendant 5 minutes a 1000 tours/min.. Le culot est repris avec du 
20 milieu KHN-D (DMEM + 10% serum de veau fcetal (SVF) + hydrocortisone 0,4 
Mg/ml + EGF 10 ng/ml + toxine choterique 10"®M, (Sigma, St Quentin. France)). 
Les cellules sont compt^s puis ensemencees a 10x10^ ceilules/75 cm^. 

Apres 24h de culture, le milieu est chang§, les cellules sont rinc^es avec du PBS 
25 et on utilise pour la suite de la culture du milieu de proliferation K-SFM 
(Invitrogen, France). Les cellules sont ensuite ensemencees a la densite voulue. 
Le milieu des cellules est change toutes les 48h et elies sont cultivees a 37°C 
avec 5% COa. Le traitement des cellules avec ou sans les composes selon 
I'invention est effectu^ avant la confluence (70-80%), les composes sont ajout^s 
30 £1 des concentrations variant de 1 a lOOpM directement dans le milieu de culture. 



wo 03/014073 



70 



PCT/FR02/02831 



b> Obtention et culture des fibroblastes humalns 

Les cultures de fibroblastes humalns normaux sont r§alis6es ^ partir d'un 
prel^vement de peau. Le prelevement est dans un premier temps rincS 4 fols 

5 dans du PBS (Phosphate Buffered Saline - Invitrogen, France). II est ensuite 
decontamin^ en le trempant dans deux bains successlfs d'ethanol ^ 70% 
pendant 30 secondes. Des morceaux de derme d'une surface d'environ 5mm^ 
sont d^pos^s au fond d'une boite de P§trl. Une fois que les morceaux ont 
adh^r^s au support (environ 5mln). lis sont recouverts de 4ml de DMEM 20 % de 

10 SVF. Le milieu est renouveld tous les deux jours. Les cellules sortent de I'explant 
au bout d'une semaine et colonlsent alors la boite de Petri. Lorsque les cellules 
ont colonise le support, elles sont trypslnees, reensemencees et cultivees dans 
du milieu de culture DMEM 10% SVF a 37°C et 5% CO2 (Invitrogen, France). Le 
traitement des cellules est effectue a la confluence de celles-ci, les composes 

15 selon I'lnvention sont ajout^s d des concentrations variant de 1 a 100 pM 
directement dans le milieu de culture. 

c) Mesure des ARN messaaers 

20 Les ARNm ont ete extraits des iceratlnocytes et des fibroblastes humains 
nomiaux en culture trait6s ou non avec les composes selon I'invention. 
L'extraction est realls^e a I'aide des reactifs du kit Absolutely RNA RT-PCR 
miniprep Kit (Stratagene, France) selon les indications du foumisseur. Les 
ARNm sont ensuite doses par spectrometrie et quantifies par RT-PCR 

25 quantitative a I'aide du kit Light Cycler Fast start DNA Master Sybr Green I kit 
(Roche) sur un appareil Light Cycler System (Roche, France). Des paires 
d'amorces sp^cifiques des genes de la Super Oxyde DIsmutase (SOD) et de la 
Glutathion Peroxydase (GPx), enzymes antl-oxydantes. ont §te utilis^es comme 
sondes. Des paires d'amorces sp^cifiques des gdnes 36B4, p-actlne et GAPDIH 

30 ont 6t6 utilisees comme sondes temoins (Cf. tableau I). 
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d) Mesure de Tactivite de la qlutathion peroxvdase (GPx) 

L'activit^ de la Glutathlon peroxydase est determin^e d partir d'extralts 
prot§lques de cellules (keratinocytes. fibroblastes) traltees ou non avec ies 

5 composes selon rinvention a des concentrations variant de 1 a lOOpM. La 
mesure de I'activlte de la GPx est egalement reaiisSe dans des conditions 
stressantes pour Ies cellules, 0,5 mM paraquat ou 0,6 mM H2O2 (Inducteurs des 
esp^ces oxyg^n^es r§actives ). La mesure de I'activlte des extraits protSiques se 
^it k i'aide du kit Glutathione Peroxidase Cellular Activity Assay Kit (Sigma) 

10 selon Ies indications du foumlsseur. La mesure indirecte est basee sur 
I'oxydation du giutatliion en glutathion oxyde catalyst par la glutathlon 
peroxydase. Le retour a la forme non oxyd^e est catalyst par la glutathion 
reductase et le NADPIH (^-nicotinamide Adenine Dinucl^otide Phophate). 
diminution de Tabsorbance du NADPIH est mesur§e S 340 nm k I'aicle d'un 

15 spectrofiuorim^tre Shimazu 1501 (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japon) et 
reflete I'activite de la GPx, pulsque la GPx est le facteur limitant de cette 
reaction. 

e) Mesure de la peroxvdation lipidique 

20 

Les r§actlfs proviennent de chez Sigma (St Quentin, France) sauf lorsque 
mentlonn§ autrement 

La peroxydation lipidique est mesuree par dosage du malondialdehyde (MDA) 
25 par i'acide thiobarbiturique (TBA). Apres Ies traitements, le sumageant des 
cellules est collecte (900 pi) et 90 pi d'hydroxytoluene butyle y sont ajout^s 
(Morliere P. et al. (1991). UVA-induced lipid peroxidation in cultured human 
fibroblasts. Biochim Biophys Acta 1084, 261-8.). Un ml d'une solution de TBA k 
0,375% dans 0,25M HCI contenant 15% d'acide trichloroacStique est egalement 
30 ajoute au sumageant. Le melange est chauffe a SO^C pendant 15 min, refroidi 
sur glace et la phase organique est extralte avec du butanol. L'analyse de la 
phase organique se fait par spectrofiuorom^trie (Xexc =515 nm et A.em=550 nm), 
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en utilisant un spectrofluorimStre Shimazu 1501 (Shimadzu Ck}rporation. Kyoto, 
Japon). Les TBARS sont exprimes en equivalents MDA en utilisant comme 
standard le tetra-6thoxypropane. Les resuitats sont nomnalis^s par rapport au 
contenu en proteines des cellules. L'induction de la peroxydatlon lipidique est 
5 obtenue en traltant les cellules avec du paraquat 0,5 mM (inducteur des especes 
oxygen^es r^actives) ou avec du peroxyde d'hydrogene 0,6 mM pendant 4h. La 
protection anti-radicalaire des composes selon {'Invention d des concentrations 
variant de 1 ^ 100 pM est ^valu§e par un pr6-traitement de 24h, avant l'induction 
de la peroxydatlon lipidique. 

10 

EXEMPLE 19 : Evaluation des proprietes anti-lnflammatoires sur des 
dpldermes reconstruits 

Les epidermes reconstruits sont foumis par la society SkinEthic (Nice, France). 

15 Les Epidermes sont utilises a j 17 (0,63 cm^) lorsque la couche com^e est 
presente et que I'ultra structure de I'^pithelium se rapproche de celle de 
r^piderme humain in vivo. Les ^pidemnes reconstruits sont maintenus en culture 
selon les indications du fournisseur. Les doses de composes selon I'lnvention 
employees pour le traitement des epidermes reconstruits varient entre 2 et 10 

20 mg/cm* pendant 24 et 72h. 

Les composes selon I'lnvention testes sont les composes dont la preparation est 
d^rlte dans les exemples 2^5 ci-dessus. 

25 a) Mesure des proprietes anti-lnflammatoires 

Les epidemnes reconstruits sont pr§incubes avec les composes selon invention 
^ des concentrations variant de 2 a 10 mg/cm^ pendant 24h, puis trait^s pendant 
6h avec du SDS 0,4% ou Ipg de TPA (12-0-tetradecanoylphorbol-13-acetate). 
30 Le potentiel anti-inflammatoire des composes est evalu§ d I'aide de la technique 
ELISA. Les milieux de culture (sous-jacents) des epidermes contrdles ou traites 
sont collectes et congel^s a -20''C. La quantification de i'interleukine 1-a (IL1-a) 
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est r^alis6e d I'aide du kit de detection ELISA IL1-a Kit (R&D system, UK) selon 
les indications du foumisseur. 

l\/lesure des ARN messaqers 

5 

Les ARNm ont dt^ extralts des epldemnes reconstruits trait^s avec ou sans les 
composes selon I'lnvention dans les m§mes conditions que prSc^demment. 
L'extraction est r§alis6e d I'aide des r^actlfs du kit Absolutely RNA RT-PCR 
miniprep Kit (Stratagene) selon les indications du foumisseur, les ARNm sont 

10 ensuite doses par spectrometrie at quantifies par RT-PCR quantitative a I'aide du 
kit Liglit Cycler Fast start DNA l\/laster Sybr Green I kit (Roctie) sur un appareil 
Light Cycler System (Roche). Des palres d'amorces specifiques des gSnes IL1 
(interieukine 1 ) et IL6, ont etd utilisees comme sondes. Des paires d'amorces 
sp§cifiques des genes 36B4. p-actine et GAPDH ont 6t§ utilisees comme sondes 

1 5 temoins (Cf. tableau I). 

EXEMPLE 20 : Evaluation des proprietes antl-oxvdantes sur des epidermes 
reconstruits 

20 Les epkiermes reconstmits sont foumis par la socl^te SkinEthic (Nice, France). 
Les Epidermes sont utilises d j 17 (0,63 cm^) lorsque la couche com§e est 
presente et que I'ultra structure de i'^pith^lium se rapproche de celle de 
repiderme humain in vivo. Les epidermes reconstruits sont maintenus en culture 
selon les indications du foumisseur. Les doses de composes selon I'invention 

25 employees pour le traitement des Epidermes reconstruits varient entre 2 et 10 
mg/cm* pendant 24 et 72h. 

Les composes selon I'invention testes sont les composes dont la preparation est 
decrite dans les exempies 2 a 5 ci-dessus. 

30 



a^ Mesure des ARN messaqers 
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Les ARNm ont §te extraits des keratinocytes (provenant des Spidermes 
reconstruits trait^s avec ou sans les composes seton Tinvention). L'extraction est 
r§alis6e S i'aide des r^actifs du kit Absolutely RNA RT-PCR miniprep Kit 
(Stratagene) selon les indications du foumisseur, les ARNm sent ensulte doses 

5 par spectrometrie et quantifies par RT-PCR quantitative ^ I'aide du kit Light 
Cycler Fast start DNA Master Sybr Green I kit (Roche) sur un appareil Light 
Cycler System (Roche). Des paires d'amorces sp^cifiques des gdnes de la 
Super Oxyde DIsmutase (SOD) et de la Glutathion Peroxydase (GPx), enzymes 
anti-oxydantes, ont §t§ utilisSes comme sondes. Des paires d'amorces 

10 specifiques des genes 36B4, p-actine et GAPDH ont ete utills§es comme sondes 
temoins (Cf. tableau I). 

b) Mesure de Tactivite de la olutathton peroxvdase (GPx) 

15 L'activit6 de la Glutathion peroxydase est detemiinee ^ partir d'extralts 
protSiques d'epidermes reconstruits traites ou non avec les composes selon 
I'invention (2 ^ 10 mg/cm^). La mesure de I'activite de la GPx est 6galement 
realisee dans des conditions stressantes pour les cellules, 0,5 mM paraquat 
(inducteur des especes oxygenees reactives). La mesure de I'activite des extraits 

20 protdlques se fait d I'aide du kit Glutathione Peroxidase Cellular Activity Assay Kit 
(Sigma) selon les indications du foumisseur. La mesure indlrecte est bas^ sur 
i'oxydation du glutathion en glutathion oxyde catalysee par la glutathion 
peroxydase. Le retour a la forme non oxyd^e est catalyse par la glutathion 
reductase et le NADPH (^-nicotinamide Adenine Dinucieotide Phophate). La 

25 diminution de I'absorbance du NADPH est mesuree a 340 nm S I'aide d'un 
spectrofluorimetre Shimazu 1501 (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japon) et 
reflate I'activite de la GPx, puisque la GPx est le facteur limitant de cette 
reaction. 
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EXEMPLE 21 : Composition cosmetique : creme de lour pour le visage, 
anti-age 



Glyceryl stearate + PEG-100 stearate 


6.00 % 


Squalane 


3,00 % 


Polyisobutene hydrogen6 


3,00 % 


Tricaprylate/caprate de glycerol 


3.00 % 


Glycerine 


2,00 % 


Methoxycinnamate d'octyl 


2,00 % 


Cire d'abeille 


1.50% 


Octanoate de c§tost^aryl 


1,50% 


Alcool cetylique 


1.00% 


Alcool st^arylique 


1,00% 


Dimethlcone 


1,00% 


Gomme Xanthane 


0,20 % 


Carbomer 


0.15% 


1,2,3-trit^trad§cylthioacetylglyc6rol 


0,10 % 


Neutralisant 


qs. 


Ck)nservateurs 


qs. 


Parfum. Colorants 


qs. 


Eau 


qsp 100,00 % 



5 

EXEWIPLE 22 : Composition cosm6tique : emulsion-gel pour le visage, anti- 
rides 



Glycerine 


5,00 % 


Caprylic/caprlc/SucclnIc triglycerides 


3,00 % 


IVlethoxycinnamate d'octyl 


1.00% 


1,3-dlpalmitoyl-2-tetradecylthioacetylglycerol 


0,50 % 


Acrylates/C10-30 alkyi acrylate crosspolymer 


0.50 % 


Hydrolysat de prot^lne de bid 


0.5O % 


DImdthicone copolyol 


0,50 % 


Neutralisant 


qs. 


Conservateurs 


qs. 


Parfum, Colorants 


qs. 


Eau 


qsp 100.00 % 
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REVENDICATiONS 



1 . Compose de formule generate (I) 

5 



KT 0 




O 
I 

^ (I) 



dans laquelle 

- G represents un atome d'oxyg^ne, un atoms de soufre ou un groupe N* 
10 R4 dans lequel R4 est un atome d'hydrogdne ou un groupe alkyte lin^aire 

ou ramifi^, satur6 ou non, Sventuellement substitu^, comportant de 1 ^ 5 

atomes de carbone, 

- R1, R2 et R3, identiques ou differents, representent (i) un atome 
d'hydrogene, (ii) un groupe CO-R dans lequel R est un groupe alkyle 

15 lineaire ou ramifi^, sature ou non, eventuellement substltue, dont la chaTne 

principale comporte de 1 d 25 atomes de carbone. ou (III) un groupe de 
fonnule C0-(CH2WiJ(-R' dans iequel X est un atome de soufre, un 
atome de selenium, un groupe SO ou un groupe SO2, n est un rK)mbre 
entler comprls entre 0 et 11, preferentlellement egal a 0 ou 1, et R' est un 

20 groupe alkyle lineaire ou ramifie, satur6 ou non, eventuellement substltue, 

dont la chame principale comporte de 13 a 23 atomes de carbone et 
eventuellement un ou piusieurs h^terogroupes choisis parmi un atome 
d'oxygdne, un atome de soufre, un atome de s6lenium, un groupe SO et 
un groupe SO2. Tun au moins des groupes R1, R2 et R3 etant un groupe 

25 de fomiule CO-(CH2)2n+i-X-R' tel que defini ci-dessus. 

2. Compose selon la revendication 1, caracteris6 en ce que le ou les 
groupes R, identiques ou differents, representent un groupe alkyle lineaire 
ou ramifie, sature ou insature, substltue ou non, dont la chame principale 
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comporte de 1 a 20 atomes de carbone, de prefSrence de 7 a 17 atomes 
de carbone. 

3. (Compose selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que le ou ies 
5 groupes R', identiques ou differents, representent un groupe alkyle 

iindaire ou ramifie, sature ou insature, substitue ou non, dont la chame 
principale comporte de 13 k 20 atomes de carbone, plus 
pr^f^rentlellement de 14 i 17 atomes de carbone. 

10 4. Compost selon la revendication 1 ou 2. caract^risS en ce que le ou Ies 

groupes R , identiques ou differents, sont clioisis parmi C7H15, C10H21, 

C11H23, Ci3H27f C14H29, C16H33, C17H35, C15H31, C20:5(5, 8, 11, 14, 17), 
C22:6(4, 7, 10, 13, 16, 19), Ci4H27i C14H25. C15H29, C17H29. C17H31, C17H33, 
Ci9H29i C19H31, C21H31, C21H35, C21H37, C21H39, C23H45. (CH2)n- 

15 CH(CH3)C2H5. (CH=C(CH3)(CH2)2)n"-CH=C(CH3)2 et (CH2)2x*rC(CH3)r 

(CH2)n'»-CH3, X ^tant un nombre entier 6gal k ou compris entre 1 et 11 . n' 
^tant un nombre entier ^al a ou compris entre 1 et 22, n" 6tant un 
nombre entier egal S ou compris entre 1 et 5, n'" etant un nombre entier 
egal a ou compris entre 0 et 22, et (2x-i-n"') etant inferieur ou egal a 22. 

20 

5. Compost selon la revendication 1 ou 3, caract^ris^ en ce que le ou Ies 
groupes R', identiques ou differents, sont choisis panmi C13H27. C14H29, 

C16H33. C17H35, C15H31, C20:5(5, 8. 11, 14, 17), C22:6(4, 7. 10. 13, 16. 19), 

C14H27. Cl4H25> C15H291 C17H29, C17H31, C17H33, C19H29, C19H31, C21H31, 

25 C21H351 C21H37. C21H39, C23H45, (CH2)n-CH(CH3)C2H5, 

(CH=C(CH3)(CH2)2)n-CH=C(CH3)2 et (CH2)2x*rC(CH3)2-(CH2)n -CH3. x 
etant un nombre entier ^ai a ou compris entre 1 et 11, n' etant un 
nombre entier Sgal ^ ou compris entre 1 et 22, n" 6tant un nombre entier 
egal ^ ou compns entre 1 et 5, n'" §tant un nombre entier ^gal d ou 

30 compris entre 0 et 22, et (2x+n"') ^tant inferieur ou egal d 20. 
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6. Compost selon la revendication 1, caracteris^ en ce que le ou les 
groupes R, identiques ou diff^rents, repr^sentent un groupe alkyie 
inf^rieur comportant de 1 a 6 atomes de carbone. 



5 7. Compose selon Tune quelconque des revendications pr^c^dentes, 
caracteris^ en ce que le ou les groupes R', Identiques ou differents, sont 
des groupes alkyle satures et linealres comportant de 13 d 17 atomes de 
carbone, de pr^f^rence de 14 ^ 16, plus pr§ferentlellement 14. 



10 8. Compose selon I'une quelconque des revendications prec^dentes. 

caracterise en ce que les groupes alkyle sont substitues par un ou 
plusieurs substituants. identiques ou differents choisis parmi un atome 
d'halogene (iode, chlore, fluor, brome) et un groupe OH, =0, NO2, NH2, 
CN, CH2-O. CH2OCH3. CF3 et COOZ dans lequel Z est un atome 

15 d'hydrogdne ou un groupe alkyle comportant de 1 ^ 6 atomes de carbone. 



9. Compost selon I'une quelconque des revendications pr§c^dentes, 
caracterise en ce que X est un atome de soufre ou de selenium, de 
preference un atome de soufre. 

20 

10. Compose selon I'une quelconque des revendications pr§cedentes, 
caracterise en ce que le groupe G repr§sente un atome d'oxygdne ou un 
groupe N-R4 et. lorsque G est N-R4, R4 represente preferentiellement un 
atome d'iiydrogdne ou un groupe methyle. 

25 

11. Compose selon I'une des revendications precedentes, caracterise en ce 
que dans le groupe CO-(CH2)2n*rX-R', n est different de 1 et est en 
particulier egal ^ 0. 



30 12. Compost de formule (I) selon i'une quelconque des revendications 
precedentes, dans laquelle au moins un des groupes R1, R2 et R3 
represente un groupe CO-(GH2)2n+i-X-R' dans lequel X represente un 
atome de selenium ou de preference de soufre et/ou R' est un groupe alkyle 
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sature et lin^aire comprenant de 13^17 atomes de carbone, de pr^f^rence 
de 14 a 16, encore plus pr^ferentieilement 14 atomes de carbone. 



13. Compost selon I'une quelconque des revendications prdc^dentes. 
5 caracterise en ce que R2 est un groupe de formule CO-(CH2)2n*i-X-R'. de 

preference dans laquelle X represents un atome de selenium ou de 
preference de soufre et/ou R' est un groupe alkyie sature et lin^aire 
comprenant de 13 a 17 atomes de carbone, plus preferentlellement dans 
lesquels n est dgal a 0, en partlcuiier un groupe de formule CO-CH2-S- 

10 Ci4H29. 



14. Compost selon la revendlcatlon 13. caract^ris^ en ce que R1 et R3, 
identlques ou diff^rents, repr^sentent un atome d'hydrog^ne ou un groupe 
CO-R. 

15 

15. Compost selon la revendication 14, caract6ris§ en ce que R1 et R3, 
Identlques ou diff^rents, repr^sentent un groupe CO-R. 



16. Compose selon I'une des revendications 1 a 12. caracterise en ce que 
20 deux des groupes R1, R2 et R3 sont des groupes CO-(CH2)2n+rX-R'. 

identlques ou differents, de preference dans lesquels X repr§sente un 
atome de selenium ou de preference de soufre et/ou R' est un groupe 
alkyle sature et iineaire comprenant de 13 ii 17 atomes de carbone, plus 
preferentiellement dans lesquels n est egal a 0, en particulier des groupes 
25 CO-CH2-S-C14H29 . 



17. Compose selon I'une des revendications 1 a 12, caracterise en ce que R1, 
R2 et R3, identlques ou differents, de preference identlques, sont des 
groupes CO-(CH2)2n4^rX-R', de preference dans lesquels X represente un 
30 atome de selenium ou de preference de soufre et/ou R' est un groupe 

alkyle sature et Iineaire comprenant de 13 a 17 atomes de carbone. plus 
preferentiellement dans lesquels n est egal a 0. et en particulier des 
groupes CO-CH2-S-C14H29. 
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18. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 12, caracterise 
en ce que R1 est un groupe de formule CO-(CH2)2n+i-X-R', de preference 
dans laquelle X represente un atome de selenium ou de preference de 

5 soufre et/ou R' est un groupe alkyle sature et lineaire comprenant de 13 a 

17 atomes de carbone, plus preferentiellement dans laquelle n est egai a 
0 et en particuiier un groupe CO-CH2-S-Ci4H29- 

19. Compost selon la revendlcation 18, caracterise en ce que Tun et/ou les 
10 deux groupes R2 et R3 repr^sentent un atome d'hydrogdne. 

20. Compose selon la revendication 18, caracterise en ce que I'un et/ou les 
deux groupes R2 et R3 representent un groupe CO-R, identique ou non. 

15 21. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 e 16 et 18 d 20, 
caracterise en ce que I'un des substituants R1 , R2 ou R3 est un groupe 
COCH3. 

22. Composition phamiaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend, dans 
20 un vehicule acceptable sur le plan pharmaceutlque, au moins un compose 

de fomiule generale (I) telle que decrite dans la revendication 1, dans 
laquelle 

- G represente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou un groupe 
N-R4 dans lequel R4 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 

25 lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement substltue, 

comportant de 1 a 5 atomes de carbone, 

- R1, R2 et R3, identlques ou differents, representent (i) un atome 
d'hydrogene, (ii) un groupe CO-R dans lequel R est un groupe alkyle 
lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement substltue, dont la 

30 chaine principale comporte de 1 a 25 atomes de carbone, ou (lii) un 

groupe de formule CO-(CH2)2n+i-X-R' dans lequel X est un atome de 
soufre, un atome de selenium, un groupe SO ou un groupe SO2, n est 
un nombre entier compris entre 0 et 1 1 , preferentiellement egal a 0 ou 
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1 et encore plus pr§ferentiellement d 0, et R' est un groupe alkyle 
lineaire ou ramifie, satur6 ou non, eventuellement substitu§. dont la 
chaTne princlpale comporte de 2 ^ 23 atomes de carbone et 
eventuellement un ou plusieurs h^t^rogroupes, de preference 0, 1 ou 
5 2, plus preferentiellement 0 ou 1, choisis parmi un atome d'oxygene, 

un atome de soufre. un atome de selenium, un groupe SO ou un 
groupe SO2. 1'un au moins des groupes R1, R2 et R3 etant un groupe 
de formule CO-(CH2)2n-KrX-R' tel que defini ci-dessus. 



10 23. Composition cosm^tique caracteris^e en ce qu'elle comprend. dans un 
v^hlcule acceptable sur le plan cosm^tique au moins un compost de 
formule generate (I) telle que d^crite dans la revendication 1, dans 
laquelle 

- G reprSsente un atome d'oxygdne, un atome de soufre ou un groupe 
15 N-R4 dans lequel R4 est un atome d'hydrog§ne ou un groupe alkyle 

lineaire ou ramifl§, satur§ ou non, Eventuellement substituE, 
comportant de 1 ^ 5 atomes de carbone, 

- R1, R2 et R3, identiques ou differents, representent (i) un atome 
d'hydrogene, (ii) un groupe CO-R dans lequel R est un groupe alkyle 

20 lineaire ou ramifiE, saturE ou non, eventuellement substituE, dont la 

chaTne principale comporte de 1 a 25 atomes de carbone, ou (ill) un 
groupe de formule CO-(CH2)2n+i-X-R' dans lequel X est un atome de 
soufre, un atome de selenium, un groupe SO ou un groupe SO2, n est 
un nombre entier compris entre 0 et 1 1 , preferentiellement 6gal ^ 0 ou 

25 1 et encore plus preferentiellement a 0, et R* est un groupe alkyle 

lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement substitue, dont la 
ChaTne principale comporte de 2 ^ 23 atomes de carbone et 
Eventuellement un ou plusieurs hEtErogroupes, de prEfErence 0, 1 ou 
2, plus prEfErentiellement 0 ou 1 , choisis parmi un atome d'oxygdne, 

30 un atome de soufre, un atome de selenium, un groupe SO ou un 

groupe SO2, 1'un au moins des groupes R1 , R2 et R3 etant un groupe 
de formule CO-(CH2)2n+i-X-R' tel que dEfini ci-dessus. 
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24. Composition selon la revendication 22 ou 23, caract^ris^e en ce que le 
compost est de fomiuie (I) dans laquelle R' est un groupe allcyle lineaire 
ou ramifie. satur§ ou non, Sventuellement substitu^. dont la chaTne 
principale comporte de 9 a 23 atomes de carbone et ^ventueliement un ou 
plusieurs h^t^rogroupes. 

25. Composition selon i'une des revendications 22 d 24, caract6ris6e en ce 
que le compose de fomiuie (1) est tel que defini a i'une des revendications 
1^21. 

26. Utilisation d'un compost de fomnule generate (I) telle que definie d la 
revendication 1 pour la preparation d'une composition pharmaceutique 
pour la prevention et/ou le traitement de dislipidemies. de maladies 
cardiovasculaires, du syndrome X, de la restenose, du diabete, de 
l'ob§site, de Thypertension, de cancers ou de maladies dermatologiques, 
le compose etant de formule (1) dans laquelle : 

- G repr§$ente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou un groupe 
N-R4 dans lequel R4 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
lineaire ou ramifie, sature ou non, eventueilement substitue, 
comportant de 1 a 5 atomes de catbone, 

' R1, R2 et R3. identiques ou difFerents, representent (i) un atome 
d'hydrogene, (ii) un groupe CO-R dans lequel R est un groupe alkyle 
lineaire ou ramifi§, satur6 ou non, eventueilement substitue, dont la 
chaTne principale comporte de 1 d 25 atomes de cart)one, ou (iii) un 
groupe de formule CO-(CH2)2n+i-X-R* dans lequel X est un atome de 
soufre, un atome de selenium, un groupe SO ou un groupe SO2, n est 
un nombre entier compris entre 0 et 1 1 , prefSrentiellement egal a 0 ou 
1 et encore plus pr^ferentiellement d 0, et R' est un groupe alkyle 
lineaire ou ramifi6, sature ou non, eventueilement substitue, dont la 
chalne principale comporte de 2 d 23 atomes de carbone et 
eventueilement un ou plusieurs heterogroupes, de preference 0, 1 ou 
2, plus preferentiellement 0 ou 1 , choisis parmi un atome d'oxygene, 
un atome de soufre, un atome de selenium, un groupe SO ou un 
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groupe SO2, i'un au moins des groupes R1, R2 et R3 ^tant un groupe 
de formule CO-(CH2)2n*i-X-R' tel que defini ci-dessus. 

27. Utilisation d'un compose de formule g^n^rale (i) telle que definie a la 
5 revendication 1 pour la preparation d'une composition cosmetique pour la 

prevention et/ou le traitement du vieiliissement cutan§ et de ses effets, de 
la protection de ia peau, de I'apparition ou du developpement des rides, le 
compose etant de fonnule gen^rale (i) dans laquelle : 

- G repr§sente un atome d'oxygdne, un atome de soufre ou un groupe 
10 N-R4 dans lequel R4 est un atome d'hydrog§ne ou un groupe alkyle 

lin^aire ou ramifie. satur6 ou non, 6ventueliement substitue, 
comportant de 1 a 5 atomes de carbone, 

- R1, R2 et R3, identiques ou differents, repr6sentent (i) un atome 
d'hydrogene. (ii) un groupe CO-R dans lequel R est un groupe alkyle 

IS llndaire ou ramifie, saturd ou non, dventuellement substitu^, dorit la 

chaTne principale comporte de 1 S 25 atomes de carbone, ou (ill) un 
groupe de formule CO-(CH2)2n+rX-R' dans lequel X est un atome de 
soufre, un atome de selenium, un groupe SO ou un groupe SO2, n est 
un nombre entier compris entre 0 et 1 1 , preferentiellement 6gal § 0 ou 

20 1 et encore plus preferentiellement d 0, et R' est un groupe alkyle 

iineaire ou ramifi6, satur^ ou non, §ventueilement substitue, dont la 
chaTne principale comporte de 2 a 23 atomes de carisone et 
eventuellement un ou plusleurs heterogroupes, de preference 0, 1 ou 
2, plus preferentiellement 0 ou 1, choisis parmi un atome d'oxygene, 

25 un atome de soufre, un atome de selenium, un groupe SO ou un 

groupe SO2, I'un au moins des groupes R1 , R2 et R3 etant un groupe 
de formule CO-(CH2)2n+i-X-R' tel que defini cl-dessus. 

28. Utilisation d'un compose de fonnule generate (I) telle que definie dans la 
30 revendicationi , pour la preparation d'une composition pharmaceutique 

destinee d diminuer les taux de triglycerides et/ou de cholesterol circulants 
ou a inhiber la modification oxydative des LDL, le compose etant de 
fomnule (I) dans laquelle : 
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- G repr^sente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou un groupe 
N-R4 dans lequel R4 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
lin^aire ou ramifi^, satur§ ou non, 6ventuellement substitu§, 
comportant de 1 d 5 atomes de carbone, 

- R1, R2 et R3. identiques ou differents, representent (i) un atome 
d'hydrogene, (ii) un groupe CO-R dans lequel R est un groupe alkyle 
lin^alre ou ramlfie, satur§ ou non, ^ventuellement substltu6. dont la 
chame princlpale comporte de 1 a 25 atomes de carfoone, ou (III) un 
groupe de fonnule CO{CH2)2n+i-X-R' dans lequel X est un atome de 
soufre, un atome de selenium, un groupe SO ou un groupe SO2, n est 
un nombre entler compris entre 0 et 1 1 , preferentieliement §gal a 0 ou 
1 et encore plus preferentieliement a 0, et R' est un groupe alkyle 
lineaire ou ramifi§, satur6 ou non, 6ventuellement substitu6, dont la 
chaTne princlpale comporte de 2 23 atomes de carbone et 
^ventuellement un ou plusleurs h^t^rogroupes. de pr§f6rence 0, 1 ou 
2, plus preferentieliement 0 ou 1. cholsis pamil un atome d'oxygdne, 
un atome de soufre, un atome de sei§nlum, un groupe SO ou un 
groupe SO2, 1'un au moins des groupes R1, R2 et R3 etant un groupe 
de formule CO-(CH2)2n*i-X-R' tel que d6fini ci-dessus. 

Utilisation d'un compose de formule gendrale (I) telle que definie d la 
revendication 1, pour la preparation d'une composition pharmaceutique 
destln^e a induire {'expression d'enzymes Implk|u6es dans la p-oxydation 
mitochondriale et peroxysomale et/ou k augmenter ies capacites 
d'oxydation des acides gras hepatiques et/ou a induire la croissance des 
mitochondries dans Ies fibres musculaires de type I et II et/ou a activer 
PPARa et PPARy, le compost etant de fomiule generale (I) dans 
laquelle : 

- G repr^sente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou un groupe 
N-R4 dans lequel R4 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
lineaire ou ramlfie, satur§ ou non, eventuellement substitue, 
comportant de 1 S 5 atomes de carbone. 
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- R1, R2 et R3, identiques ou differents, representent (i) un atome 
d'hydrog^ne, (ii) un groupe CO-R dans lequel R est un groupe alkyle 
iindaire ou ramifi^, satur^ ou non, ^ventuellement substitu^, dont la 
chafne principaie comporte de 1 ^ 25 atomes de carbone, ou (iii) un 

5 groupe de formule CO-(CH2)2n+i-X-R' dans lequel X est un atome de 

soufre, un atome de selenium, un groupe SO ou un groupe SO2, n est 
un nombre entier compris entre 0 et 11, prdfeFentlellement egal ^ 0 ou 
1 et encore plus preferentiellement k 0, et R' est un groupe alkyle 
lln^alre ou ramrfie, sature ou non, eventueltement substltu6, dont la 

10 chaTne principaie comporte de 2 23 atomes de carbone et 

eventuellement un ou piusieurs heterogroupes, de preference 0, 1 ou 
2, plus preferentiellement 0 ou 1 . choisis parmi un atome d'oxygene, 
un atome de soufre, un atome de selenium, un groupe SO ou un 
groupe SO2. Tun au moins des groupes R1, R2 et R3 etant un groupe 

IS de formule CO-(CH2Wi-X-R' tel que d^fini ci-dessus. 

30. Utilisation d'un compost de formule generate (I) telle que d§finle dans la 
revendicationi, pour la preparation d'une composition pharmaceutique 
destinee a diminuer la croissance des cellules tumoraies, le compose 
20 etant de formule generale (I) dans laquelle : 

• G represente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou un groupe 
N-R4 dans lequel R4 est un atome d'hydrogdne ou un groupe alkyle 
iin^aire ou ramlfie, sature ou non, Eventuellement substituE, 
comportant de 1 S 5 atomes de carbone, 
25 - R1, R2 et R3, identiques ou differents, representent (i) un atome 

d'hydrog^ne, (Ii) un groupe CO-R dans lequel R est un groupe alkyle 
ilneaire ou ramifiE, sature ou non, eventuellement substitue, dont la 
chatne principaie comporte de 1 a 25 atomes de carbone, ou (iii) un 
groupe de fomiule CO-(CH2)2n+i-X-R' dans lequel X est un atome de 
30 soufre. un atome de sSl^nium. un groupe SO ou un groupe SO2, n est 

un nombre entier compris entre 0 et 11, preferentiellement egal a 0 ou 
1 et encore plus preferentiellement a 0, et R' est un groupe alkyle 
Ilneaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement substitue, dont la 
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chaTne principale comporte de 2 a 23 atomes de carbone et 
^ventuellement un ou plusieurs h6t§rogroupes, de pr^f^rence 0, 1 ou 
2, plus prefSrentiellement 0 ou 1 , choisis parmi un atome d'oxygene, 
un atome de soufre, un atome de selenium, un groupe SO ou un 
groupe SO2, 1'un au moins des groupes R1 , R2 et R3 6tant un groupe 
de formule CO-(CH2)2n+i-X-R' tel que d6fini ci-dessus. 

31. Utilisation selon Tune des revendications 26 d 30, caract§ris6e en ce que 
le compost est de fomiule (I) dans laquelle R' est un groupe allcyle 
lin^aire ou ramifie, saturS ou non, §ventuellement substKue, dont la 
chaTne principale comporte de 9 a 23 atomes de carbone et 
eventuellement un ou plusieurs iieterogroupes. 



32. 



Utilisation selon Tune des revendications 26 a 31, caract§ris6e en ce que 
le compost de formule (I) est tel que dSfini d I'une des revendications 1 § 
21. 
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Figure 1A 
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Figure 1B 
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Distribution du cholesterol total 




Figure 2 




Figure 3 
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Distribution des phospholipides totaux 




Figure 4 
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Figure 5 
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Figure 6 



I 
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Figure 7 
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Figure 8 
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Contr6les Exemple 4g 



Figure 9 
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[Exemple 4a] (mg/kg/j) 
Figure 10 
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Figure 1 1 
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Exenple4a 




Contr^le IpM SpM 15 mM 



Figure 12 
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